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Fenomeno de Frenada - "Breaking phenomenon”

Tratamiento cronico con Diurético de Asa

A 4

Cambios estructurales en nefrona distal
Hipertrofia / hiperplasia céls epitelio TCD

|

Cambios funcionales en nefrona distal
Incremento en reabsorcion de Na+ a nivel distal

\ 4
Curva Dosis / Respuesta a la derecha
Resistencia / Tolerancia a largo plazo al Diurético de Asa

Kaissling B and Stanton BA. Am J Physiol 1988.
Loon NR et al. Kidney Int 1989




Tratamiento Diurético Combinado en IC

e Anadir un Diurético Tiacidico al Diurético de Asa

e Hipotesis:
e Bloqueo de porciones distales de la nefrona para
superar el “fendmeno de frenada”

e Potencialmente util cuando la resistencia a diureticos
es debida a hipertrofia de segmentos distales de la
nefrona secundaria a tratamiento prolongado con

diurético de asa

Existe mucha experiencia de uso pero

muy poca evidencia cientifica



Bloqueo secuencial de la reabsorcion de Na+

Glomerulus

\ Collecting
TCP: 65-70% duct

T —
duct

Henle'’s
loop

Natriuresis
Henle: 25% diuresis




Tratamiento Diurético Combinado en IC

STATE-OF-THE-ART PAPERS

Jacob C. Jentzer, MD,* Tracy A. DeWald,
Durham, North Carolina

Combination of Loop Diuretics With

J Am Col Cardiol 2010

Thiazide-Type Diuretics in Heart Failure

RD, PuarmD, BCPS,*t Adrian F. Hernandez, MD*+§

=

In Heart Fallure Patients

First Author (Ref. #), Year Patients. Design TD Dosa LD Dose Benefits Adverse Events
Robson et al. (18), 1964 1CHF Obsenvational HCTZ 100 mg N FSM 50-100 mg IV + None Not reported
1-5 mg/min
Detli and Spring (17), 1966 18 mixed Observational HCTZ 200 mg FSM 30-240 mg/day Improved diuresis, similar to 4 higher ic alkalosis + hypok
edematous FSM dose
Ofesen et al. (19), 1970 24 CHF Randomized QEZ 50-100 mg/day FSM 40-80 mg/day Superior diuresis to doubled FSM dose in Hypokalemia (—0.5 mEgy1) bigemimy
activecontrol mild CHF only
Olesen et al. (20), 1971a 12 CHF Randomized QEZ 50 mg/day FSM 40 mg/day Doubled UNa, mean weight loss 0.5 kg/day Not reported
active-control
Olesen et al. (21), 1971b 24 CHF Randomized QEZ 50 mg/day FSM 80 mg BID Doubled UNa, weight loss - 0.7-0.8 kg/day Hypokalemia (0.3 mEq/l)
active-control BOFZ 5 mg/day
Beck and Asscher (22), 1971 1CHF Observational MTZ 5 mg/day FSM BO mg/day Clearance of edema Hypokalemia
Gunstone et al. (23}, 1971 13 CHF Ooservational MITZ 2.5-10 mg/day FSM 120-400 mg/day =2 kg weight loss over 4 days in >2/3 overall Azotemia in most patients. hypokalemia
Asscher (24), 1974 4CHF Observational MIZ 5 mg/day FSM =500 mg/day Mean weight loss 8.1 kg Hypokalemia
Sigurd et al. (25). 1975 18 CHF Randomized BODFZ § mg/day BMT 2 mg BID Doubled UNa, mean weight loss 0.8 kg/day Hypokalemia (- 0.45 mEq/T)
active-control
Epstein et al. (26}, 1077 1 CHF Observational MTZ =5 mg/day FSM 160 mg PO BID Increased UNa even with severely reduced GFR Hypokalemia
Ram and Reichgott (27), 1077 S CHF + CKD Observational MTZ & mg/day FSM 180-320 mg/day Mean weight loss 4.4 kg Hypokalemia (—0.3 mEq/1), creatinine 1 28%
Sigurd and Olesen (28), 1978 18 CHF Randomized BDFZ 5 mg/day BMT 2 mg BID Tripled UNa, similar effect to aminaphylline Nane
activecontrol 200 mg BID
Furrer et al. (29), 1980 11 ADHF Observational MTZ =2.5 mg/day FSM 40-370 mg/day Mean 6.7 kg weight loss Excessive/uncontrolied diuresis.
Ghose and Gupta (30), 1981 3CHF Observational MTZ 2.5-5 mg/day Various. 0.3-0.6 kg/day weight loss Nt reported
Allen et al (31), 1081 4 CHF Observational MTZ 5 mg/day FSM 1-2 g/day 8-13L diuresis over 4-5 days Hypokalemia
Bamford (32), 1981 1CHF Observational MTZ 5 mg Q0D FSM 500 mg/day 13 kg weight loss Not reported
Grosshopf et al. (33), 1986 10 ADHF Randomized MTZ 5 mg/day FSM 120 mg/day IV Improved diuresis, weight loss 2.2 kg Hypokalemia (- 0.4 mEg/l)
active-control over 3 days
Gage et al. (34), 1086 14 CHF Observational MTZ 2.5 mg Q0D up to FSM 160 mg/day Mean 4.4 kg weight loss + edema clearance Hypokalemia (—0.6 mEg/l), BUN 1 -33%
15 mg/week
Aravot et al. (35), 1989 12 CHF Observational MIZ 25-5mg FSM 180 mg/day Eliminated need for IV diuresis Not reported
2% jweek
Friendland and Ledingham (38), 1089 1 ADHF Observational MTZ 5-10 mg/day FSM 240 mg/day IV 16 kg weight loss Nat reported
Kiyingi et al. (37). 1900 10 CHF Observational BDFZ 10 mg/day FSM 200-400 mg/day W Mean weight loss 7.7 kg Hypokalemia (<29 mEq/l) in 20%
Channer et al. (38), 1990 17 ADHF Observational MTZ 1.25-10 mg/day FSM 250-500 mg/day PO Responders (71%) had mean 8.3 kg Hypokalemia, creatinine 1 26%
weight loss + d/c home
Kroger et al. (39), 1991 10 ADHF Observational MTZ 2.5-5 mg/day FSM 80-500 mg/day Mean 8.9 kg weight loss Hyponatremia. hypokalemia
Dormans and Gerlag (40), 1993 8 CHF Observational HCTZ 25-100 mg/day FSM 500- 4000 mg/day Doubled UNa, mean 1.3 kg/day weight loss Creatinine | 50%, CICr | 33%. hypokalemia
Channer et al. (41), 1004 40 ADHF Randomized MTZ 10 mg/day FSM 80 mg IV BID 5-5.6 kg mean weight loss, hospital d/c Hypokalemia (<3.5 mEg/1) in 65%
active-control BOFZ 10 mg/day in 90%
Mouallem et al. (42), 1995 32 ADHF Observational CTZ 500 mg/day FSM 160-320 mg/day Mean 4.8 kg weight loss, clearance of edema Hypokalemia (- 0.4 mEg/l)
Dormans and Gerlag (43), 1996 20 ADHF Observational HCTZ 26-100 mg/day FSM 250-4000 mg/day Doubled UNa, mean weight loss 6.7 kg, Hypokalemia (0.8 mEg/1),
d/c home in 70% persistent dehydration
Vanky et al. (44), 1997 20 post-CABG Observational HCTZ 50 mg/day + FSM 80 mg/day Mean 2.3 kg weight loss after one dose None
amiloride § mg/day
Rosenberg et al. (45). 2006 21 CHF Observational MTZ 2.5-5 mg/day FSM mean 260 mg/day Mean 2 kg weight loss + 10/8 mm Hg BUN 1 58%, hypokalemia (—0.8 mEq/T),
BP reduction creatinine 1 27%




Tratamiento Diurético Combinado en IC

STATE-OF-THE-ART PAPERS

Combination of Loop Diuretics With

Thiazide-Type Diuretics in Heart Failure JAm Col Cardiol 2010

Jacob C. Jentzer, MD,* Tracy A. DeWald, RD, PuarmD, BCPS,*t Adrian F. Hernandez, MD*}§
Durham, North Carolina

e Unas 50 publicaciones

e Experiencia limitada a 300 pacientes

e Estudios pequenos

e Sin grupos control de comparacion

e Escasos estudios randomizados no controlados con placebo

e Importante aumento de diuresis y pérdida de peso

e Permite superar resistencia de diurético de asa

e Incluso cuando existe insuficiencia renal avanzada!!!

e NO existe un tiacidico superior a otro

e Especial atencidon a efectos adversos: riidn y electrolitos (K+)
e Estrategia muy econdmica
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Estudio CLOROTIC

Estudio aleatorizado, doble ciego, multicéntrico,
para evaluar la eficacia y la seguridad del
tratamiento diurético combinado (diurético de
asa e hidroCLOROTiacida) comparado con
diurético de asa y placebo en pacientes con
Insuficiencia Cardiaca descompensada.

N° de registro EudraCT (European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials): 2013-001852-36
N© de registro ClinicalTrials: NCT01647932



Estudio CLOROTIC

Promotor:

Sociedad Espanola de Medicina Interna

Comité Coordinador:

Jesus Casado. Madrid
Francesc Formiga. Barcelona
Luis Manzano. Madrid
José Luis Morales. Lleida
Joan Carles Trullas. Olot (Girona)



Estudio CLOROTIC

Hipotesis de trabajo

El tratamiento diurético combinado (furosemida e HCTZ) es mas
eficaz en cuanto a la rapidez en la mejoria de sintomas
congestivos en pacientes con IC descompensada en
tratamiento previo con diuréticos de asa.

Esta mejoria en los sintomas no comporta un aumento
clinicamente significativo en los efectos secundarios ni
incrementa la morbi-mortalidad.



Estudio CLOROTIC

Objetivo principal

Demostrar que la estrategia de anadir un diurético tiacidico
(HCTZ) al tratamiento con diurético de asa en pacientes con IC
que ingresan por descompensacion es mas eficaz en la
mejoria de la disnea y la sobrecarga de volumen respecto
al tratamiento con diurético de asa solo.



Estudio CLOROTIC

Objetivos secundarios

e Conocer si existen pacientes cuyo perfil clinico se asocie a
una mejor respuesta al tratamiento diurético combinado y que
permita predecir aquellos pacientes que van a beneficiar de
esta estrategia de tratamiento

e Evaluar los efectos del tratamiento diurético combinado sobre:
- La funcion renal
- Los electrolitos en sangre (Na+, K+, Mg+)

e Evaluar la seguridad y la tolerabilidad del tratamiento
diurético combinado

e Evaluar la mortalidad y los reingresos a los 90 dias de los
pacientes que han recibido tratamiento diurético combinado



Estudio CLOROTIC

Criterios de inclusion
e Edad > 18 anos de edad

e Insuficiencia Cardiaca Cronica previa (de cualquier etiologia y de
forma independiente al grado de disfuncion ventricular) que ingresan
por descompensacion

e Los pacientes deben estar tomando diurético de asa por via oral de
forma crdnica (como minimo un mes)

e Las dosis previas de diurético de asa por via oral deben ser entre
80 y 160mg de furosemida por via oral o dosis equivalentes para los
otros diuréticos de asa (20mg de torasemida y 1mg de bumetanida se
consideran equivalentes a 40mg de furosemida)

e Los pacientes deberan otorgar su consentimiento informado por
escrito y antes de que se realice ninguna de las evaluaciones
relacionadas con el estudio



Estudio CLOROTIC

Criterios de exclusion

e Hipersensibilidad a tiacidas

e Niveles plasmaticos de BNP < 100 pg/ml o de NT-proBNP< 300 pg/ml
e Estenosis adrtica severa

e Descompensacion edematosa de etiologia distinta a la IC

e HipoK+ < a 2.5 mEq/L
e Hiponatremia: cualquier valor sintomatico o Na+ < 125mEqg/L

e Sindrome coronario agudo en el momento del ingreso

e Shock cardiogénico en el momento del ingreso

e Ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos / Unidad Coronaria

e Tratamiento con drogas vasoactivas (DA, DBT, NA) previo a la randomizacion

e Terapias de sustitucion renal: hemodialisis,hemodiafiltracion, ultrafiltracién, etc.

e Expectativa de vida inferior a 6 meses

e Insuficiencia cardiaca en fase terminal

e Tratamiento con HCTZ u otro diurético tiacidico durante el mes previo al ingreso
e Tratamiento con antialdosterdnicos iniciados en los 30 dias previos al ingreso

e Otros (detallados en el protocolo)



Estudio CLOROTIC

Variables de eficacia y Variables de seguridad

Objetivos Variables

Objetivo principal

Sintomas congestivos Variables de eficacia primarias:

Pérdida de peso
Cambios en las Escalas de disnea

Variables de eficacia secundarias:

Diuresis en 24 horas
Clase funcional de la NYHA

Objetivo de seguridad

Alteraciones en la funcion renal Cambios en el filtrado glomerular y la
creatinina
Alteraciones de los electrolitos Cambios en los electrolitos (Na y K) en

sangre y en orina




Estudio CLOROTIC

Tamano muestral

Para el calculo del tamafio muestral se han utilizado las dos variables principales o

co-primarias, la pérdida de pg i, de la disnea mediante escalas
de disnea.

Un tamano tota
a dos grupos
disponga de
peso a las
HCTZ y el g

equitativamente
gurara que se
diferencia de

Objetivo:
“"N” minima de

400 pacientes

Un tamano §
a dos grupo
disponga de u
puntuacion a las
basal entre el grupo d®

tativamente
Jurara que se
a diferencia de
§.9), respecto a la
Ivel alfa de 0.05.

Se estima que todos los centros participantes deberan incluir un minimo de
16 pacientes para alcanzar el tamafo muestral deseado



Estudio CLOROTIC

Diseno
Ingreso Randomizacion Alta hospitalaria
Placebo
Hidroclorotiacida
Dias -1 0o 1 2 3 a x +30 +90
Visita 1 . 3 4 5 6 7 8 9
A A A
Seleccion Inclusion Fin estudio



Estudio CLOROTIC

Aleatorizacion
Listas numeradas para la randomizacion y asignacion de la medicacion

Randomizacion

Dosis:
- > 50ml/min: 1/2 comp placebo
Placebo - 20-50ml/min: 1 comp placebo
- < 20ml/min: 2 comp placebo
0 1 2 3 4
Dosis:
- - - - > 50ml/min: 1/2 comp HCTZ (25mg)
Hidroclorotiacida - 20-50ml/min: 1 comp HCTZ (50mg)

- < 20ml/min: 2 comp de HCTZ (100mg)



Estudio CLOROTIC

Aleatorizacion
Listas numeradas para la randomizacidon y asignacion de la medicacion
Treatment Allocation
Study Site: A
Sequence
of patient  Patient Date Treatment Assigned by
presentation  Imitials  pD-MM-YY Group Treatment (Inutials)
1 TO1 AA
2 T02 BB
3 T02 BB
4 T01 AA
5 BB
Hidroclorotiacida Placebo




Estudio CLOROTIC

Diseno

Randomizacion

Dosis:
- > 50ml/min: 1/2 comp placebo
Placebo - 20-50ml/min: 1 comp placebo
- < 20ml/min: 2 comp placebo
0 2
Dosis:
- - - - > 50ml/min: 1/2 comp HCTZ (25mg)
Hidroclorotiacida - 20-50ml/min: 1 comp HCTZ (50mg)

- < 20ml/min: 2 comp de HCTZ (100mg)



Ajuste de dosis de HCTZ en Insuficiencia Renal

FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Hidroclorotiazida Chiesi 50 mg Comprimidos EFG.

Pacientes con disfuncion renal:

Aclaramiento de creatina > 30 ml/min: no se necesita reajuste de la dosis.

Aclaramiento de creatina < 30 ml/min: la hidroclorotiazida no es efectiva en estos pacientes.




Ajuste de dosis de HCTZ en Insuficiencia Renal

Nephrotic

Renal Insufficiency Syndrome Cirrhosis

Spironolactone,
dose titrated to 400 mg/day

|

Clg,=50 mlimin

No/ \‘f’es
| |

Add Add
'

HCTZ,
25-50 mg bid

/

Substitute

4

Loop diuretic
Determine effective dose

Congestive
Heart Failure

Mild disease

/N

Yes MNo
¥

Cl.,=50 ml/min

Yes/ \No

Administer as frequently as -

necessary to maintain response

Thiazide according to Cl_:

=20 ml'min 20-50 ml/min =50 mli'min

t ' 1

100-200 mg 50-100 mg 25-50 mg
of HCT.Z/day of HCTZ/day of HCTZ/day

'

Add distal diuretic drug

Brater. Diuretic therapy (review). NEJM 1998



ORIGINAL PAPER

A Pilot Study Comparing Furosemide and Hydrochlorothiazide in
Patients With Hypertension and Stage 4 or 5 Chronic Kidney Disease

Bertrand Dussol, MD, PhD;"*** Julie Moussi-Frances, MD;®> Sophie Morange, MD;® Claude Somma-Delpero, MD, PhD;"*
Olivier Mundler, MD;"* Yvon Berland, MD'##

From the Aix-Marsaille Université, Marseille, France;’ Assistance Publique — Hpitaux de Marseille, Hopital de la Conception, Centre de
Néphrologie et de Transplantation rénale, Marseille, France;” Assistance Publique — Hopitaux de Marseille, Centre d'Investigation Clinigue,
Marseille, France” and Assistance Publiqgue — Hopitaux de Marseille, Hopital de la Timone, Service de Meédecine Nuclkaire, Marseille, France !

FENa’ FENa FENa" FENa™

FECI FECI FECI FECI

HCTZ
Run-in period l / Washout V\ ashout FUR+HCTZ l
} D l40 I>)L*0
D-60 D12 / . 33
RANDOMIZATION nat
HCTZ

La combinacion de furosemida e HCTZ incrementdo de forma
estadisticamente significativa la EF de Na+ y ClI-

La asociacion de los dos diuréticos fue mas eficiente en reducir la PA
que los diuréticos por separado

The Journal of Clinical Hypertension 2012




Estudio CLOROTIC

Apéndice 11: Tratamiento concomitante con diurético de asa

»+ Todos los pacientes recibiran tratamiento con furosemida intravenosa durante las primeras 48 horas.
« Se empleara inicialmente la misma dosis de furosemida que el paciente recibia por via oral.
» La dosis total se dividira en dos dosis que se administraran cada 12 horas. Tabla 1.

Tabla 1
Dosis previa (VO) Dosis a recibir (IV) Distribucion
80 mg 80 mg 40mg/ 12 h 2amp/12h
120 mg 120 mg 60mg/ 12 h 3amp/ 12 h
160 mg 160 mg 80mg /12 h 4amp /12 h
200 mg 200 mg 100mg /12 h Samp/ 12 h

« A las 48 horas: el investigador podra modificar el tratamiento en funcion de la respuesta clinica:

- Mejoria clinica: reduccion de un 25% de la dosis previa. Tabla 2

Dosis previa (1IV) Dosis a recibir (1IV) Distribucién

80 mg 60 mg 30mg /12 h 1,5amp/ 12 h
120 mg 90 mg 45 mg /12 h 2amp/ 12 h
160 mg 120 mg 60mg /12 h 3amp/12h
200 mg 150 mg 75mg /12 h 4amp/ 12 h

- Empeoramiento clinico: incremento de un 25% de la dosis previa. Tabla 3

Dosis previa (IV) Dosis a recibir (IV) Distribucion

80 mg 100 mg 50mg /12 h 2,5amp /12 h
120 mg 150 mg 75mg/ 12 h 4amp/12h
160 mg 200 mg 100 mg / 12 h S5amp/ 12 h
200 mg 250 mg 125mg /12 h 6amp/ 12 h




Programa de evaluaciones y visitas

Visita 1| 2 [3,4y5|6| 7| 8 |9
Dia -2 -1 0 1,2y 3 4 X +30 +90

Consentimiento informado

Criterios inclusién / exclusion

Datos demograficos

Historia clinica

Medicaciones previas

Exploracion fisica

Altura

Perimetro de cintura

Peso

X| X| X| X| X| X| X| X| X| X
x
x

Constantes vitales (PA y pulso)

Volumen de diuresis en 24 horas

Signos / sintomas de IC

x| X| X| X| X

Escala de disnea

ECG

x| X| X[ X| X| X| X

x| X| X[ X

Rx torax

Ecocardiograma’ X

=

Analisis de laboratorio® Solo visita 4| X X

Iones en orina> X

BNP 6 NT-proBNP en plasma”

x| X| X| X

Nivel de digoxina en suero / INR

Prueba de embarazo en suero X

Acontecimientos adversos

x

Medicaciones concomitantes

Registro de seleccién X

Aleatorizacion

Dispensar medicacion estudio X X X

Reingresos X

Exitus X
Rellenar el CRD X X X X X X

Fin del estudio

X X[ X[ X




Escalas de Disnhea

Escala VAS
Visual Analogic Scale

100 = No puedo respirar
95

85
75
65
55
45

35
25

15

= Puedo respirar con normalidad

Escala Likert 7

+3

Mucho mejor

+2

Bastante mejor

+1

Un poco mejor

Sin cambios

Un poco peor

Bastante peor

Mucho peor
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25 Centros - IP

H. Sant Jaume de Olot (Girona) - JC Trullas
H. Arnau de Vilanova (Lleida) - JL Morales
H. Parc Tauli (Sabadell) - Rosa Jordana
H. Germans Trias i Pujol (Badalona) - Cristina Pacho
H. Municipal (Badalona) - Jordi Grau
H. de Bellvitge (Hospitalet del Llobregat) - David Chivite
H. Trueta (Girona) - Arola Armengou
H. de Mollet (Mollet, Barcelona) - Miguel i\ngel Plasin
H. Vall d’Hebrdn (Barcelona) - Carmen Pérez
H. Son Espases (Palma de Mallorca) - Jordi Forteza-Rey
H. de Getafe (Getafe, Madrid) - Jesus Casado
H. Ramodn y Cajal (Madrid) - Luis Manzano
H. La Princesa (Madrid) - Paloma Gil
H. Universitario de Valencia (Valencia) - José Pérez Silvestre
H. Universitario de Gran Canaria (Las Palmas) - Alicia Conde
H. Nuestra Sra. La Candelaria (Tenerife) - Melitéon Davila
H. General de La Palma (Breiia Alta) - Daniel Mimbrera
H. Universitario Lozano Blesa (Zaragoza) - Marta Sanchez
H. Rio Ortega (Valladolid) - Luis Inglada
H. Universitario de Leon (Ledn) - Alberto Muela
H. de Soria (Soria) - Margarita Carrera
H. General de Segovia (Segovia) - Javier Moreno
H. Universitario de Burgos (Burgos) - Carlos Dueiias
H. Clinico de Salamanca (Salamanca) - Lourdes Mateos
H. Nuesta Sra. Del Prado (Talavera, Toledo) - Almudena Herrero



Centros Pendientes

H. Reina Sofia (Cérdoba) - M Montero
H. Virgen de la Macarena (Sevilla) - O Aramburu
H. Juan Ramon Jiménez (Huelva) - Immaculada Paez
H. del a Serrania (Ronda, Malaga) - Alberto Ruiz
H. de la Axarquia (Vélez, Malaga) - José Manuel Pérez
H. Virgen de la Victoria (Malaga) - Fco Javier Sanchez
H. de Torrecardenas (Almeria) - Luis Felipe Diez
H. de Mollet (Mollet, Barcelona) - Miguel i\ngel Plasin

H. Lucus Augusti (Lugo) - José Manuel Cerqueiro
H. do Meixoeiro (Vigo) - Roberto Pérez

H. Universitario de Vigo (Vigo) - Avelino Rodriguez

H. Royo Villanova (Zaragoza) - Jesus Diez
H. Central de Asturias (Oviedo) - Alvaro Gonzalez
H. Reina Sofia de Tudela (Tudela, Navarra) - Maria Vicenta Bonilla
H. Nuestra Sra. De Sénsoles (Avila) - Humberto Fco Mendoza



CEICS

Institut Catala de la Salut
Hospital Universitari
Arnau de Vilanova

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Don Juan Antonio Schoenenberger Amaiz, presidente del Comité Etico de Investigacion Clinica
del Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor Sociedad Espafiola de Medici
Interna para que se realice el ensayo clinico de codigo de protocolo CLOROTIC, EudraCT:
2013-001852-36 titulado: “Estudio aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, para evaluar la
dl'iucla y la uguridad dd tratamiento diurético combinade (diurético de asa e
ado con diurético de asa y placebo en pacientes con

Insuficiencia Cardiaca

- Protocolo, version 2.0 de 8 de noviembre de 2013
Hoja de informacion al paciente y consentimiento informado, versién 2.0 de 8 de noviembre
de 2013

y considera que:

» El ensayo se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 223/2004, de 6 de
febrero y las normas que lo desarrolian y su realizacion es pertinente.

¢ Se cumpl-n los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con
los objeti del estudio y estan justi los riesgos y molestias previsibles para
el sujeto, teniendo en cuenta los beneficios esperados.

+ El seguro previsto es adecuado

+ El procedimiento para obtener el consentimiento informado, incluyendo la hoja de
informacion para los sujetos y el plan de reclutamiento de sujetos p son
adecuados, asi como las compensaciones previstas para los sujetos por dafios que
pudleran derivarse de su participacion en el ensayo.

. i del investig y sus colabc y las instalaciones y medios
drspombles son apropiados para levar a cabo el estudio.
* El alcance de las compensaciones previstas no interfiere con el

respeto a los postulados éticos.

Por tanto, este CEIC emite Dictamen favorable para el protocolo y los documentos citados
para los centros siguientes:

Hospital Sant Jaume Dr. Joan Carles Trullas
Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lieida | Dr. Jose Luis Morales
Hospital Universitari Parc Tauli Dra. Rosa Jordana
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol Dr. Agustin Urrutia

Hospital Municipal de Badalona Dr. Jordi Grau
| Hospital Universitari de Bellvitge Dr. David Chivite
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol Dra. Arola Armengou

| Hospital de Mollet Dr. Miguel Angel Plasin

Hospital Universitari de la Vall d"Hebron Dra. Carmen Pérez
Hospital Universitari Son Espases Dr_Jordi Forteza-Re:

Hospital de Getafe Dr. Jesus Casado
Hospns Universitario Ramon y Cajal Dr. Luis Manzano
Hospital Universitario La Princesa Dra. Paloma Gil

| Hospital General Universitario de Valencia Dr. José Pérez Silvestre

Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin

Dra. Alicia Conde

Hospital Nuestra Serora La Candelaria

Dr. Melitén Fco Davila Ramos

Hospital General de La Palma

Dr. Daniel Mimbrera Montes

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa

Dra. Marta Sanchez Marteles

Hospital Rio Ortega

Dr. Luis Inglada

Hospital de Soria Dra. Margarita Carrera lzquierdo
Hospital General de Segovia Dr. Javier Moreno Palomares

| Hospital Universitario de Burgos Dr. Carlos Duefias

| Hospital Clinico de Salamanca Ora, Lourdes Mat

| Hospital Nuestra Sefiora del Prado Dra. Aimudena Herrero

Lo que firmo en Lieida a 9-de-diclembre-de 2013

U T

— Comink £

Fdo. Joan Antoni Schoene_nhetgel
Presidente del CEIC

Generalitatl de Catalunya
Departament de Salut
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. 58 4 DEPASTAMENTO
.1 T e % i DE MEDICAMENTOS
.llmﬂﬁm““ . medicamaentos y DE US0O HUMANO
a VMDD productos sanitarios de Ensayos Ciinicos

DESTINATARIO Sociedad Espanola de Medicina Intema
Pintor Ribera, 3 .
28016 Madrid (Espana)

REFERENCIA: MUH/AEC

ASUNTO: RESOLUCION DE AUTORIZACION DEL ENSAYO CLINICO N° EUDRACT 2013-
001852-36

Adjunto se remite la resolucion sobre el ensayo clinico titulado Estudio aleatorizado, doble ciego,
multicéntrico, para evaluar la eficacia y la seguridad del tratamiento diurético combinado
(diurético de asa e hidroCLOROTiacida) comparado con diurético de asa y placebo en pacientes
con Insuficiencia Cardiaca descompensada., N° EudraCT: 2013-001852-36.

El promotor o solicitante nombrado por éste debera notificar la fecha de inicio del ensayo en
Espaiia, remitir la informacion pertinente o solicitar autorizacion a la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, segln proceda y de acuerdo con lo que establece el Real
Decreto 223/2004, de las modificaciones relevantes a la documentacion del ensayo, informes de
seguimiento, sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas, finalizacion del ensayo y
demas circunstancias que establezca la legislacion vigente.

Frmado digzaimente por. Agenca Espafion de Medicamentos y Productos 2antanos Locaitzador: SXVIPV2AAR
Fecha ge 18 frma: 02012014

.I I I
Asi, del expediente se deduce que se cumplen los requisitos establecidos para su autorizacion de
acuerdo con el articulo 22 del Real Decreto 223/2004.

Por todo lo anteriormente expuesto la Directora de la Agencia de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el ejercicio de sus competencias RESUELVE:

1° - AUTORIZAR la realizacion de este ensayo clinico con nidmero EudraCT 2013-001852-36.

Contra esta Resolucion, que pone fin a la via administrativa, puede interponerse potestativaments
Recurso de Reposicion ante elfla Director/a de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el plazo de un mes, conforme a lo dispuesto en &l articulo 116 y 117 de la Ley 30/1952,
de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las Administraciones piblicas y del Procedimiento
Administrative Comun, o interponerse Recurso Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de
lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses a contar desde el dia siguiente a
la recepcion de |a presente notificacion, conforme a lo dispuesto en la Ley Reguladora de la
Jurisdiccion Contencioso-Administrativa de 13 de julio de 1998, y sin perjuicio de cualquier otro
recurso que pudiera interponerse.

LA DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA
DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

D*. Belén Crespo Sanchez-Eznarmiaga

Frmado dighaimente por: Agenca Expafioi de Medicamenios y Prodarios Santanas Localizadar SXUVSFVIAAS
Fecha ge i frma: C2AO1Z014
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CRD electronico

Clorotic

T e —
contRassa |

ACCEDER

Recardar contraseria | Darse de alta

https://www.internistas.eu/clorotic




CRD electronico

2‘ Lugonet

ini Lugo
Ensayo clinico L

Huevo paciente

4
Anadir datos a paciente ya i
#» Asistencia técnica informat

©1  salir

ALTA NUEVO PACIENTE
Introduzea as iniciales del nuevo paciente | |

CLOROTIC. Ensaya Clinico
Estudio auspiciado porla Fundaciin Espafiola de Medicina Interma (FEMD
CIF 352425209, Domicilio en o Fintor Ribera, 3 - 23016 hiadrid
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Ensayo clinico

Clorotic

CRD electronico

‘?‘ Lugonet
Lugo
==  HNuevo paciente
Ef]. Afiadir datos a paciente ya inch
4w Asistencia técnica informatica
£l Salir

Inserciones de datos realizadas

02002

02003

02004

02005

02008

nz2007

02008

02008

0zomao

0z01

02012

02013

02014

020145

02018

02017

JICM

ASD

IRF

fileds

RCC

ACF

ALC

hihi A

FRS

MCC

ZCL

zCL

DSE

ALID

ASA

OB/OEZ201311:08:28

09062013 11:15:43

TB/06E207310:23:41

1910652013 11:48:01

08072013 12:88:22

1200702013 13:28:47

1200702013 13351

120072013 14:16:04

17072013 12:20:25

16082013 141518

190872013 19:45:44

23/08¢2013 9:00:48

23092013 10:10:35

23092013 12:24:45

230092013 13:41:08

23092013 16:42:46

22062013 10:31:08

2000602013 11:14:45

TB/06E2071310:23:41

2B/06/2013 9:45:52

0900792013 14:40:07

1200702013 13:34:23

120072013 14:02:14

2300752013 11:66:29

220712013 10:04:00

1E/082013 15:40:91

21082013 11:22:20

230852013 5:21:59

230092013 10:10:35

230902013 12:27:48

23092013 13:54:10

23092013 16:42:46
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CRD electronico

E‘ Lugonet
Lugo

EﬂSﬂl_.lO Cliﬂiﬂl +  Muevo paciente

a
Afiadir datos a paciente ya inch
/%  Asistencia técnica informatica

Salir

CODIGO DE PACIENTE: 02003 - INICIALES PACIENTE: JCM

Seleccione la visita:

¥ Falta Nimero de Aleatorizacidn.

¥ Falta Mirnero de Frasco de Medicacian.
VISITA FECHA REALIZACION  ESTADO
Visita 1

Visita 2

Visita 3

Visita 4

Visita &

Visita 6

Visita 7

Visita B

Visita 9

ECOCARDIOGRAMA

RESUMEN DE MEDICACION PRESCRITA EN EL INGRESO ACTUAL

BoX X X X X X X X X X

CLOROTIC, Enzaya Clinica
Estudio auspiciade porla Fundacién Espafiola de Medicing Interna (FEMI)
CIF 22495209, Domicilic en o Pintor Ribera, 3 - 28016 Madrid



Manual del Investigador

MANUAL DEL INVESTIGADOR

Estudio CLOROTIC

Estudio aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, para
evaluar la eficacia y la seguridad del tratamiento
diurético combinado (diurético de asa e
hidroCLOROTiacida) comparado con diurético de asa
y placebo en pacientes con Insuficiencia Cardiaca
descompensada

VERSION 2.1; Febrero 2014
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Estudio CLOROTIC

Monitorizacion

Un equipo de monitorizacion de datos evaluara y documentara de
manera periddica el cumplimiento del protocolo por parte de los centros
participantes

CRO del Institut de Recerca de Lleida (IRB)

Este equipo actuara de manera independiente del promotor, estara
formado por especialistas externos no involucrados en el desarrollo del
estudio y siguiendo unas normas de funcionamiento predefinidas
adecuadas al codigo de buenas practicas en investigacion clinica
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Estudio CLOROTIC

Plan de trabajo (aproximado)

Inicio del estudio: 1 de mayo-junio 2014
Periodo de inclusion de pacientes (9 meses): hasta 31 enero 2015
Fin del estudio (visita 9 finalizada): hasta 31 de abril 2015

Analisis estadistico y primeros resultados: junio-julio 2015
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