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ﬂ‘ RESUMEN

TITULO COMPLETO DEL Acido tranexamico para el tratamiento de la hemorragia gastrointestinal: un ensayo
ESTUDIO internacional, aleatorio, doble ciego, controlado por placebo

TITULO CORTO Alivio de la hemorragia con acido tranexamico — sistema intestinal

ACRONIMO DEL ENSAYO HALT-IT

NUMERO DE PROTOCOLO | ISRCTN11225767

NUMERO EUDRACT 2012-003192-19 CLINICAL TRIALS.GOV NCT01658124

ANTECEDENTES: El sangrado gastrointestinal (Gl) es una emergencia comun que causa una mortalidad importante en todo
el mundo. Las causas mas comunes del sangrado Gl alto son la Ulcera péptica, las varices esofagicas y las patologias
erosivas de la mucosa. El sangrado Gl alto agudo genera mas de 60.000 ingresos hospitalarios al afio en el Reino Unido
y causa la muerte a un 10% de estos pacientes. El sangrado Gl bajo genera otros 15.000 ingresos anuales, con una
mortalidad de aproximadamente el 15%. El sangrado Gl también es habitual en los paises con rentas bajas y medias,
donde los pacientes suelen ser jovenes y pobres. El origen de la hemorragia suelen ser varices. Un 10% de los pacientes
con sangrado no asociado a varices vuelve a sangrar y hasta un 25% de los pacientes con sangrado asociado a varices
vuelve a sangrar. La mortalidad es cuatro veces mayor en los pacientes con resangrado.

La fibrindlisis puede tener un papel importante en el sangrado Gl y el resangrado, debido a una descomposicion
prematura de los coagulos de sangre en el punto de sangrado. El 4cido tranexamico (TXA) reduce la descomposicién de
los codgulos al inhibir la accién de la plasmina. Una revisidn sistematica del efecto del TXA en pacientes quirurgicos
muestra que reduce la probabilidad de una transfusidn de sangre en una tercera parte (RR=0,62; IC del 95%; 0,58-0,65)
sin pruebas de que aumente el riesgo de episodios tromboembdlicos. EI ensayo CRASH-2 comprobd que la
administracion temprana de TXA reduce las muertes debidas a la hemorragia (RR=0,85; IC del 95%; 0,76-0,96), y la
mortalidad por todas las causas posibles (RR=0,91; IC del 95%; 0,85-0,97) en los pacientes con traumatismo, sin
aumentar los episodios tromboembdlicos. Una revisidn sistematica de los ensayos clinicos de TXA en el sangrado Gl alto
muestra una reduccion del riesgo de muerte con el TXA (RR=0,61; IC del 95%; 0,42-0,89), pero la calidad de los ensayos
no era muy buenay la estimativa es poco exacta. Todos los ensayos excepto uno se llevaron a cabo antes del uso de la
endoscopia y los inhibidores de la bomba de protones y eran demasiado pequefios para valorar el efecto del TXA en los
episodios tromboembdlicos. Por estos motivos, creemos que la eficacia y la seguridad del TXA en el sangrado Gl son
inciertas y que es necesario un ensayo de alta calidad, aleatorizado y controlado.

OBJETIVO: El ensayo HALT-IT determinara el efecto de una administracion temprana de TXA sobre la mortalidad, la
morbilidad (resangrado, episodios vasculares no mortales), la transfusidon de sangre, la intervencién quirdrgica y el
estado de salud en pacientes con hemorragia intestinal grave.

RESULTADO PRINCIPAL: El resultado principal es la muerte en el hospital al cabo de 28 dias de la aleatorizacion (la mortalidad
por causa especifica también se registrard). La mortalidad por causa especifica se describird en el apartado 3.1 del
formulario de resultados (hemorragia, infarto de miocardio, derrame cerebral, embolismo, neumonia, malignidad, otra).
RESULTADOS SECUNDARIOS:

a) Muerte por hemorragia

b) Resangrado

c) Necesidad de intervencidn quirdrgica o radioldgica

d) Transfusion de hemoderivados

e) Episodios tromboembdlicos (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, derrame cerebral, infarto de
miocardio)

f)  Otras complicaciones (episodios cardiacos significativos, sepsis, neumonia, fallo respiratorio, fallo renal, fallo
hepatico, convulsiones)

g) Capacidad del paciente para cuidar de si mismo utilizando el indice de Katz de independencia en actividades
de la vida diaria

h) Dias pasados en cuidados intensivos o en una unidad de alta dependencia
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DISENO DEL ENSAYO:
Un ensayo pragmatico, aleatorio, doble ciego, controlado por placebo entre 12.000 pacientes con hemorragia
gastrointestinal significativa.

DIAGNOSTICO Y CRITERIOS DE INCLUSION/EXCLUSION:

Adultos con hemorragia gastrointestinal alta o baja significativa y aguda. El diagndstico de hemorragia significativa es
clinico pero puede incluir a pacientes con hipotension, taquicardia o a los que necesitan transfusién, una endoscopia
urgente o cirugia. El criterio fundamental de elegibilidad es la “incertidumbre” clinica responsable, por lo que respecta
al uso o no del acido tranexamico en un paciente en particular con sangrado Gl. Si el medico clinico cree que hay una
indicaciéon o una clara contraindicacion del uso del 4cido tranexamico, no debe incluirse al paciente en la aleatorizacion.
No hay criterios previos de exclusion.

PRODUCTO DE PRUEBA, TERAPIA DE REFERENCIA, DOSIS Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Se dara una dosis de carga de acido tranexamico (1 gramo por inyeccién intravenosa) o placebo (0,9% de cloruro de
sodio) lo antes posible después de la aleatorizacién, seguida de una infusién intravenosa de 3 gramos de TXA o de
placebo (0,9% de cloruro de sodio) durante 24 horas.

CONTEXTO:
Este ensayo se coordina desde la Unidad de Ensayos Clinicos de la London School of Hygiene & Tropical Medicine
(Universidad de Londres) y se lleva a cabo en hospitales de todo el mundo.

DURACION DEL TRATAMIENTO Y PARTICIPACION:

Los pacientes elegibles deben ser aleatorizados lo antes posible. La dosis de carga se dara de inmediato tras la
aleatorizacion y la dosis de mantenimiento se dara de inmediato tras la dosis de carga, durante 24 horas. La participacion
finalizara con el alta del hospital donde se ha realizado la aleatorizacidn, con el fallecimiento o al cabo de 28 dias desde
la aleatorizacion, dependiendo de qué tenga lugar primero.

CRITERIOS DE EVALUACION:
Todos los pacientes escogidos al azar para el 4cido tranexdmico seran comparados a los que se ha escogido al azar para
el placebo, con independencia de si han recibido o no el trabamiento asignado (andlisis “intencién de tratamiento”).

FASE CLiNICA 3

INICIO PREVISTO DEL ENSAYO 2 de enero de 2013

FECHA PREVISTA PARA LA INSCRIPCION DEL

. 31 de mayo de 2019
ULTIMO PACIENTE
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RESUMEN DE LOS CAMBIOS ENTRE LAS VERSIONES 1.1Y 2.0

Seccion del protocolo Descripcién del cambio

RESUMEN RESULTADO PRINCIPAL

Adicidon del siguiente texto: La mortalidad por causa especifica se
describird en el apartado 3.1 del formulario de resultados (hemorragia,
infarto de miocardio, derrame cerebral, embolismo, neumonia, malignidad,
otra).

RESULTADOS SECUNDARIOS:
Adicidn del siguiente texto: a) Muerte por hemorragia

DISENO DEL ENSAYO:
Cambio del numero necesario de pacientes de 8.000 a 12.000.

FECHA PREVISTA PARA LA INSCRIPCION DEL ULTIMO PACIENTE:
Cambio del 30 de noviembre de 2017 al 31 de mayo de 2019.

2.1 RESUMEN Cambio de “unos ocho mil adultos” a “unos doce mil adultos”

2.8.3 ADMINISTRACION DEL | Adicién del siguiente texto: Cuando sea necesario restringir los liquidos, el

TRATAMIENTO volumen utilizado para administrar la dosis de mantenimiento se puede
reducir a 500 ml.

2.11 MEDIDA DE LOS RESULTADO PRINCIPAL

RESULTADOS Adicién del siguiente texto: La mortalidad por causa especifica se describira

en el apartado 3.1 del formulario de resultados (hemorragia, infarto de
miocardio, derrame cerebral, embolismo, neumonia, malignidad, otra).
RESULTADOS SECUNDARIOS:

Adicidn del siguiente texto: a) Muerte por hemorragia

RESUMEN DE LOS CAMBIOS ENTRE LAS VERSIONES 1.0Y 1.1

Seccidn del protocolo Descripcion del cambio

RESUMEN FECHA PREVISTA PARA LA INSCRIPCION DEL ULTIMO PACIENTE:
Cambio del 30 de noviembre de 2016 al 30 de noviembre de 2017.
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[‘:’ 1. INTRODUCCION

El sangrado gastrointestinal (GI) agudo es una emergencia habitual y una importante causa de mortalidad y de
morbilidad en todo el mundo. El sangrado Gl alto agudo es responsable de unos 60.000 ingresos hospitalarios cada afio
en el Reino Unido y tiene una tasa de mortalidad de aproximadamente el 10%.%2 El sangrado Gl bajo es responsable de
cerca de 15.000 ingresos hospitalarios al afio, con una tasa de mortalidad de aproximadamente el 15%.3 El sangrado Gl
también es comun en paises con renta baja y media, donde los pacientes suelen ser jovenes y pobres.

Las causas habituales del sangrado Gl alto en paises de renta alta son las Ulceras (40%) y las varices esofégicas (11%).2
En los paises de renta baja y media es comun principalmente el sangrado asociado a varices (45%), siendo las ulceras
pépticas responsables de cerca del 30% de los casos. En el Africa subsahariana, la esquistosomiasis es una importante
causa de hipertensién portal, responsable de cerca de 130.000 muertes por hematemesis cada afio.* A pesar de los
avances en el tratamiento del sangrado Gl alto en las dos ultimas décadas, la mortalidad continua siendo elevada. En
un estudio reciente del Reino Unido por todo el pais, el indice de mortalidad de pacientes que se presentaban en el
hospital fue del 7%, cifra que aumentaba hasta un 26% en los casos de pacientes ya hospitalizados por otra
enfermedad.?>

Un fuerte indicador de la mortalidad en pacientes con sangrado Gl alto es el resangrado, que ocurre en
aproximadamente el 10% de casos de sangrado no asociado a varices> ® y el 25% de casos de sangrado asociado a
varices.” 8 Un estudio en pacientes con Ulceras pépticas con hemorragia descubrié que en mas de la mitad de los casos
de resangrado, éste tenia lugar en las 24 horas siguientes al tratamiento inicial. Los indices de resangrado no han
cambiado significativamente en los Gltimos 15 afios® 1% 1!y |a investigacién en curso deberia centrarse en la mejora de
este resultado.®

Las principales causas de sangrado Gl bajo son la enfermedad diverticular, la colitis y el cdncer.'? La mortalidad por
sangrado Gl bajo es inferior al 5% pero aumenta hasta el 20% en pacientes que sangran durante el ingreso hospitalario
por otros motivos.'® La mayoria de casos tiene lugar en los ancianos y muchos estan asociados al uso de medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE).> 1

La informacidn adicional para respaldar la logica de este estudio en cada pais se encuentra disponible en el Apéndice 5
de este protocolo.

El acido tranexamico (TXA) se da habitualmente a los pacientes antes o durante la cirugia para reducir el sangrado y la
necesidad de transfusién de sangre. Una revision sistematica de los ensayos aleatorios controlados de TXA en pacientes
quirdrgicos!® muestra que reduce la probabilidad de recibir una transfusién de sangre en aproximadamente una tercera
parte (RR=0,62; IC del 95%; 0,58-0,65), sin que haya pruebas de un aumento del riesgo de episodios tromboembdlicos.

Se ha demostrado que el TXA reduce la mortalidad en pacientes con traumatismo hemorragico. El ensayo CRASH-2, que
incluyd a 20.211 pacientes de hospitales de 40 paises, demuestra que la administraciéon de TXA en el plazo de 8 horas
desde la lesidn reduce las muertes por sangrado (RR=0,85; IC del 95%; 0,76-0,96), y la mortalidad por todas las causas
(RR=0,91; IC del 95%; 0,85-0,97) en comparacion con el placebo, sin aumento aparente de los episodios
tromboembdlicos.'® Entre los pacientes tratados enseguida tras la lesién, la reduccién de la mortalidad con el TXA es
aun mayor. Un anélisis de la relacidn coste-eficacia revela que la administracion de TXA en pacientes con traumatismo
hemorrégico es altamente eficaz en relacién con el coste que supone.*® Como consecuencia de los resultados del ensayo
CRASH-2, el TXA se ha incorporado a los protocolos de tratamiento de traumatismo en el mundo entero y se incluye en
la Lista de medicamentos esenciales de la OMS.*®

El conocimiento de que el TXA reduce la pérdida de sangre en cirugia y reduce la mortalidad en el sangrado por
traumatismo aumenta la posibilidad de que pueda ser también eficaz en los casos de sangrado Gl. Una revision
sistematica del TXA en casos de sangrado Gl alto identificd siete ensayos.’® Aunque habia una reduccién
estadisticamente significativa en el riesgo de muerte (RR=0,61; IC del 95%; 0,42-0,89) y de intervencién quirurgica
(RR=0,62, IC del 95%; 0,35-1,09) en pacientes que recibieron TXA, la calidad de los ensayos no fue muy buena y las
estimaciones son poco exactas. Solo un ensayo usé un encubrimiento adecuado de la asignacién. Todos excepto uno se
llevaron a cabo antes del uso generalizado de la endoscopia terapéutica y los inhibidores de la bomba de protones.
Ademas, los ensayos son demasiado reducidos para valorar el efecto del TXA en los episodios tromboembdlicos. Por
estos motivos, la eficacia y la seguridad del TXA en casos de sangrado Gl son inciertas y éste no se usa de forma rutinaria
en el tratamiento. En una auditoria del Reino Unido en 2007, menos del 1% de los pacientes con sangrado Gl alto
recibieron TXA.> No hay referencias al TXA en dos documentos de consenso internacional sobre el tratamiento del
sangrado Gl (Consenso internacional sobre las recomendaciones del tratamiento de los enfermos con hemorragia Gl alta
no asociada a varices de 201021 y el Consenso de expertos de la regidn Asia-Pacifico sobre la hemorragia digestiva alta
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no asociada a varices de 20112?), ni tampoco en las directrices del Instituto nacional del Reino Unido para la excelencia
clinica y de la salud (NICE segun las siglas en inglés), en casos de hemorragia digestiva alta aguda.?

1.1 NECESIDAD DE UN ENSAYO

El ensayo HALT-IT ayudara a determinar si el TXA deberia ser usado o no en el tratamiento de la hemorragia digestiva.
Si el TXA reduce la mortalidad en pacientes con hemorragia Gl, esto seria considerablemente significativo en el mundo
entero. El TXA podria reducir también la necesidad de transfusiones. La sangre es un recurso escaso y supone el riesgo
de infecciones transmitidas por transfusion.

Los resultados se difundiran en publicaciones médicas revisadas por otros profesionales, presentaciones en congresos
y en una revisidn sistematica actualizada de los tratamientos por sangrado Gl. Existen pruebas de que es mds probable
que los hospitales que participan en ensayos con muchos otros centros apliquen los resultados del ensayo.?* Por este
motivo, un ensayo en multiples centros como el HALT-IT podria tener un impacto sustancial sobre la practica clinica. La
amplia red de centros colaboradores ayudara a garantizar que los resultados se difundan en todo el mundo.

1.2 ACIDO TRANEXAMICO Y SUS EFECTOS EN LA HEMORRAGIA

En una hemostasis normal, la coagulacion tiene lugar rapidamente en el lugar del vaso sanguineo dafiado, formando un
coagulo sanguineo de fibrina estable. Sin embargo, las enzimas fibrinoliticas de la sangre pueden afectar la estabilidad
del codgulo y empeorar el sangrado.? El TXA inhibe las enzimas fibrinoliticas y por lo tanto puede mejorar la capacidad
de formar codgulos sanguineos estables.

La fibrindlisis puede tener un papel importante en el sangrado Gl debido a la descomposicion prematura de los coagulos
sanguineos de fibrina en el lugar de la hemorragia.?® 27 Los estudios han demostrado que muchos pacientes con
hemorragia digestiva alta aguda tienen niveles elevados de productos de degradacién de la fibrina (un indicador
alternativo de la fibrindlisis) y que esto se asocia a peores resultados.?® 27 La fibrindlisis también puede aumentar el
riesgo de resangrado.

El TXA reduce la pérdida de sangre y la necesidad de transfusién cuando se administra antes y durante la cirugia y
aumenta la supervivencia en los casos de sangrado por traumatismo, en especial cuando se administra enseguida
después de la lesidon. Una administracién temprana en pacientes con hemorragia digestiva aguda podria reducir la
duracion y la cantidad del sangrado en el momento de presentarse, asi como el riesgo de resangrado, al estabilizar los
coagulos sanguineos en el lugar de la hemorragia. Esto podria reducir la mortalidad y la necesidad de transfusion de
sangre.

1.3 POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS DEL ACIDO TRANEXAMICO

La revision sistematica del TXA en cirugia no ofrece pruebas de ningun aumento del riesgo de episodios
tromboembdlicos en pacientes a los que se les administra TXA.'®> No hubo aumento del riesgo de episodios
tromboembdlicos en pacientes tratados con TXA en el CRASH-2.1® Y7 De hecho, hubo menos muertes vasculares
oclusivas con TXA (RR=0,69; IC del 95%; 0,44-1,07) y hubo una reduccion estadisticamente significativa en los infartos
de miocardio mortales y no mortales (RR=0,64; IC del 95%; 0,42-0,97). No sabemos si el TXA aumenta o disminuye
el riesgo de episodios tromboembdlicos en pacientes con sangrado Gl. Los ensayos hasta el momento son
demasiado pequefios para valorar los efectos del TXA sobre estos resultados.?°

El TXA no es un medicamento nuevo. Los episodios adversos son poco habituales y suelen manifestarse en forma de
nauseas o diarrea, u ocasionalmente como reacciones ortostaticas.?® Estos sintomas van asociados habitualmente al
sangrado Gl. Hay pruebas de estudios de observacion, de que una dosis alta de TXA va asociada a un incremento del
riesgo de convulsiones en pacientes sometidos a cirugia cardiaca.?®=3? Las dosis de TXA utilizadas en esos estudios (dosis
totales desde 7,5g hasta 20g) son muy superiores a las propuestas en el ensayo HALT-IT (4g). No se ha confirmado que
haya una asociacién entre el TXA y las convulsiones en los ensayos aleatorizados.

1.4 OBJETIVO

El ensayo HALT-IT proporcionara pruebas fiables sobre si una temprana administracion de TXA reduce la mortalidad y
otros resultados clinicos en pacientes con hemorragia gastrointestinal significativa y aguda.
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2. Diseno del ensayo

2.1 RESUMEN

ELEGIBILIDAD (datos recogidos en el formulario de inscripcion)

]

® Adultos con sangrado gastrointestinal alto o bajo, agudo y
significativo
® El responsable cinico esta considerablemente inseguro de si el 4cido
tranexamico es adecuado para un paciente

PROCESO DE CONSENTIMIENTO adecuado
(o sea: paciente, representante o renuncia)
En caso de renuncia, para continuar en el ensayo se debera obtener el

consentimiento del paciente o de un familiar lo antes posible cuando
acabe la emergencia O el paciente recupere el uso de sus facultades.

<&

ALEATORIZAR (acido tranexamico o placebo)
Formulario de inscripcion rellenado

<+

DOSIS DE CARGA durante 10 minutos

<=

DOSIS DE MANTENIMIENTO durante 24 horas

*(gz elp |9 eisey) 0j020104d |2 UN39s sosIaApe solposidd so| ap Jewaou]
‘oAesua |9 ua uodiddsul B] 3p SeWIPE Bp 3S JUIWEIIUI|I OpEeIIpUl OJUdlWEeIRI} OPO |

<4

En caso de renuncia, obtener consentimiento del paciente o
representante. Rellenar FORMULARIO DE RESULTADOS en el
momento del alta, defuncién o el dia 28, lo que ocurra primero

[

El ensayo HALT-IT es un ensayo pragmatico aleatorio, doble ciego, controlado por placebo para cuantificar los efectos
de una temprana administracion de TXA sobre resultados de muerte, transfusién de sangre y otros resultados
pertinentes. Unos doce mil adultos con sangrado Gl alto o bajo significativo y que cumplan los criterios de elegibilidad,
se escogeran al azar para recibir TXA o un placebo. Los criterios de elegibilidad se basan en el principio de la
incertidumbre.

Disefio pragmatico y el principio de incertidumbre: El disefio pragmatico nos permitira descubrir hasta qué punto es
realmente eficaz el tratamiento en la practica rutinaria. Los criterios de elegibilidad se basan en el principio de
incertidumbre, que es un enfoque bien establecido para la elegibilidad en un ensayo.3® Un paciente puede apuntarse si,
y solo si, el responsable clinico estd considerablemente inseguro sobre si el tratamiento del ensayo seria mas adecuado
para ese paciente en particular. No hay que inscribir al paciente si el responsable clinico o el paciente (o su
representante) estan bastante seguros, por razones médicas o no médicas, de que uno de los dos tratamientos
asignados (TXA o placebo) no seria adecuado para esa persona en particular (en comparacién con la ausencia de
tratamiento o con otros tratamientos que puedan ofrecerse). Se proporcionara a los médicos clinicos, los pacientes y
sus representantes informacion sobre el tratamiento del ensayo para ayudarles en su decision.
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Aleatoriedad: Los pacientes elegibles deben ser aleatorizados lo antes posible y el tratamiento del estudio debe
empezar de inmediato. El formulario de inscripcidon (Anexo 1) se utilizara para valorar la elegibilidad y para recoger
informacién de referencia. Debera elegirse el siguiente paquete de tratamiento numerado consecutivamente, extraido
de una caja de ocho paquetes. Una vez se ha aleatorizado a un paciente, deben recopilarse los resultados en el hospital,
incluso si se interrumpe el tratamiento del ensayo o si en realidad no se Illega a administrar.

Seguimiento: No son necesarias pruebas adicionales, pero hay que rellenar un breve formulario de Resultados (Anexo
2) a partir de los registros médicos, 28 dias después de la aleatorizacién, en el momento del alta del hospital o en el
momento de la defuncién (lo que ocurra en primer lugar). Se registrara cualquier episodio adverso de que el investigador
tenga constancia hasta 28 dias tras la aleatorizacidn.

2.2 CONTEXTO

La naturaleza pragmatica de este ensayo permitira reunir a pacientes de una amplia variedad de centros de salud. Los
hospitales participantes serdn escogidos por todo el mundo. No hay limite maximo de pacientes a inscribir en cada
centro.

2.3 NUMERO DE PACIENTES REQUERIDO

Hay dos factores que determinan el nimero de pacientes necesarios para un ensayo: la tasa estimada de episodios y la
envergadura de los efectos del tratamiento.

Tasa estimada de episodios: Estudios anteriores sobre sangrado Gl sugieren una mortalidad total de entre 8 y 16%.3*
Cerca del 10% de los pacientes con sangrado Gl mueren en el hospital.% > Basdndonos en estas estimaciones, se puede
esperar razonablemente una tasa estimada de episodios de mortalidad, como referencia, del 10%.

Tamaiio de la muestra y tamafio de los efectos del tratamiento que deben poder detectarse: Presuponiendo una tasa
de mortalidad del grupo de control del 10%, un estudio con 8.000 pacientes tendria mas del 90% de capacidad (dos
caras alfa = 5%) para detectar una importante reduccion del 25%, de 10% a 7,5%, en la mortalidad. La experiencia con
los ensayos clinicos CRASH-1 y CRASH-2 sugiere que la tasa prevista de pérdida de seguimiento (menos del 1%) no
tendria un impacto importante en la capacidad del estudio.

Informacién adicional para justificar los cambios hechos en la versiéon 2.0

Resumen de la enmienda: La evidencia acumulada sobre los efectos del TXA en el sangrado por traumatismo (ensayo
CRASH-2)*?, y en la hemorragia postparto (el ensayo WOMAN)3, muestran que el TXA reduce las muertes por
hemorragia sin tener efecto aparente sobre ninguna otra causa de fallecimiento. La reduccion de las muertes por
sangrado en pacientes con traumatismos y de obstetricia es una buena razén para anticipar que el TXA puede reducir
las muertes por sangrado (aunque no por otras causas de fallecimiento) en pacientes con hemorragia gastrointestinal.

Efecto del acido tranexamico en muertes relacionadas o no con el sangrado:

Grupo de pacientes Muertes por sangrado Muertes no relacionadas con el sangrado
Traumatismo (CRASH-2 trial) RR=0,85 (IC del 95%; 0,76—0,96; p=0,0035) RR=0,94 (0,86, 1,02; p=0,13)
Obstetricia (WOMAN trial) RR=0, 81 (IC del 95%; 0, 65-0,99; p=0,045) RR=1,10 (0,79, 1,54; p=0,57)

El resultado principal del ensayo HALT-IT es la mortalidad por todas las causas en el plazo de 28 dias de |a aleatorizacion.
Esto se basd en el supuesto de que la mayoria de las muertes en el ensayo se deberian al sangrado. No obstante, los
datos acumulados (ciegos) muestran que una proporcién considerable de las muertes no son debidas al sangrado (por
ej. cancer, neumonia, fallo hepatico). Ya que el efecto del TXA es probable que se produzca en las muertes por
hemorragia, con el tamafio de la muestra original de 8.000 pacientes existe el riesgo de que el ensayo no detecte un
beneficio clinicamente relevante, dejando sin resolver la cuestidn terapéutica. Por ello se ha aumentado el tamafio de
la muestra de 8.000 a 12.000 pacientes, y se ha afadido la muerte por hemorragia como principal resultado secundario.
El periodo de inscripcion ha sido prorrogado 18 meses. Con el aumento del tamafio de la muestra, el ensayo deberia
tener la capacidad suficiente para detectar una reduccién de las muertes por hemorragia, y se reducird la probabilidad
de que pase inadvertida una reduccidn clinicamente importante de la mortalidad por todas las causas.
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Fundamento: La estimacion original del tamafio de la muestra asumia un riesgo de mortalidad por todas las causas del
10% en el grupo de control. Estimamos que un ensayo con 8.000 pacientes tendria mas del 90% de capacidad (dos caras
alfa = 5%) para detectar una reduccion del 25% (RR=0,75) en la mortalidad por todas las causas. Sin embargo, como la
proporcion de las muertes por sangrado es menor que la esperada, es posible que no encontremos una reduccion tan
grande (25%) en la mortalidad por todas las causas. Cuando se hayan inscrito 12.000 pacientes el riesgo de mortalidad
por todas las causas del grupo de control serd alrededor del 10%. Prevemos que alrededor del 60% de las muertes se
deberan al sangrado. Si el 4cido tranexamico reduce las muertes por sangrado en un 25% (RR=0,75), sin afectar a las
muertes independientes de sangrado, el ensayo tendra una capacidad del 80% de detectar una reduccién del 15%
(RR=0,6x0,75 +0,4x1=0,85) en la mortalidad por todas las causas. En resumen, un incremento del tamafio de la muestra
a 12.000 pacientes deberia proporcionar la capacidad adecuada para detectar una reduccién plausible de la mortalidad
por hemorragia y por todas las causas.

1. The CRASH-2 Collaborators. Effects of tranexamic acid on death, vascular occlusive events, and blood
transfusion in trauma patients with significant haemorrhage (CRASH-2): a randomised, placebo-controlled trial.
Lancet, 2010. 376(9734): p. 23-32.

2. The CRASH-2 Collaborators The importance of early treatment with tranexamic acid in bleeding trauma patients:
an exploratory analysis of the CRASH-2 randomised controlled trial. Lancet, 2011. 377(9771): p. 1096-101, 1101
el-2.

3. The WOMAN Trial Collaborators. Effect of early tranexamic acid administration on mortality, hysterectomy, and
other morbidities in women with post-partum haemorrhage (WOMAN): an international, randomised, double-
blind, placebo-controlled trial. Lancet, 2017. 389 (10084): p. 2105-2116.

2.4 RECLUTAMIENTO DE INVESTIGADORES COLABORADORES

El ensayo reclutara hospitales de todo el mundo y continuara afiadiendo centros para asegurarse de que se alcanza el
tamafio de la muestra. Se valorara la idoneidad de los centros e investigadores colaboradores segin el nimero de
posibles pacientes elegibles y su capacidad para llevar a cabo el ensayo. Antes de que el ensayo empiece en un centro,
el Investigador principal debe aceptar seguir las Directrices de buenas practicas clinicas y todas las normativas de su
pais. Todas las autorizaciones pertinentes en términos de normativa y ética deben estar en orden. No se considerard
qgue un hospital es adecuado para participar en el ensayo HALT-IT si el TXA se usa de forma rutinaria en el tratamiento
del sangrado Gl.

2.5 ELEGIBILIDAD

Criterios de inclusion:

Todos los adultos con sangrado Gl alto o bajo, significativo y agudo:

e Cuando el responsable clinico esté considerablemente inseguro sobre si usar o no TXA.
e Cuando se haya obtenido consenso de acuerdo con los procedimientos aprobados.

El diagndstico de hemorragia significativa es clinico, pero puede incluir pacientes con hipotensidn, taquicardia, o
aquellos que probablemente necesiten transfusidn, endoscopia urgente o cirugia. El principal criterio de elegibilidad es
la “incertidumbre” del responsable clinico sobre si usar o no TXA con un paciente en particular que sufre hemorragia
Gl.

Criterios de exclusion:

e Los pacientes cuyo responsable clinico considera que hay indicaciones claras para el uso de TXA, no deben ser
incluidos en la aleatorizacion.

e Los pacientes cuyo responsable clinico considera que hay una clara contraindicacion para el uso de TXA, no deben
ser incluidos en la aleatorizacion (por ejemplo una alergia conocida al TXA).

Se proporcionard a los investigadores el resumen de caracteristicas del producto del TXA3> y un cuaderno del

investigador, para garantizar que tienen la informacion adecuada al considerar la tasa de riesgo-beneficio y la idoneidad

del ensayo para cada paciente.

2.6 CONSENTIMIENTO Y CONSIDERACIONES ETICAS

La hemorragia Gl aguda es una emergencia y la prioridad es proporcionar una asistencia de emergencia adecuada. Los
pacientes elegibles tienen una enfermedad que amenaza su vida. Su estado fisico, mental y emocional puede verse
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afectado por la pérdida de sangre. Como el proceso de aleatorizacidn en esta situacién deberia hacerse lo antes posible
en cuanto se sospecha que existe sangrado Gl, el proceso de consentimiento en esta situacidon requiere una
consideracidn cuidadosa teniendo en cuenta las necesidades regulatorias aplicables, el cumplimiento de las Buenas
practicas clinicas (ICH-GCP) y los requisitos de la Declaracion de Helsinki.

Informacidn previa: Teniendo en cuenta la situacidn clinica y el nivel de angustia, el paciente y su familiar, en caso de
estar presente, seran informados brevemente sobre el ensayo. El médico responsable explicara al paciente y al familiar
que el paciente recibird los tratamientos habituales de emergencia para el sangrado Gl, pero que ademas, si ellos lo
aceptan, el paciente se inscribira en un estudio de investigacion cuyo objetivo es mejorar el tratamiento de pacientes
con este problema. Se explicara que el estudio se lleva a cabo para ver si el uso de un medicamento llamado acido
tranexamico ayudard a los pacientes con sangrado Gl. El paciente/familiar sera informado de que se administrara al
paciente una infusion intravenosa durante 24 horas, de acido tranexamico o de un placebo (un liquido que no contiene
acido tranexamico). El médico explicara que se ha comprobado que el acido tranexamico mejora los resultados en
pacientes con otros tipos de sangrado grave y que, aunque esperamos que también pueda mejorar la recuperaciéon en
los casos de sangrado Gl, por el momento no podemos tener la seguridad de que sea asi. Se les entregard un folleto
informativo (Anexo 3). Si el paciente o el familiar se oponen a la inclusién del paciente en el ensayo, su punto de vista
sera respetado.

El proceso por el cual se entregard la informacién y se obtendrad consentimiento dependerd de la necesidad de
intervencion clinica urgente y del estado fisico, mental y emocional del paciente. Se tendran en cuenta los factores que
puedan afectar al proceso de toma de decision del paciente, incluyendo un nivel de conciencia alterado debido al grado
de pérdida de sangre o comorbilidades (por ejemplo, fallo hepatico). También deberdn tomarse en consideracion la
disponibilidad de un representante personal y su capacidad de tomar decisiones en nombre del paciente. Se utilizara el
enfoque que permite al paciente ser el que mas aporta al proceso de la toma de decision, sin poner en peligro su vida.

a) El paciente tiene uso pleno de sus facultades: Habra una aproximacidn al paciente en el momento del diagnéstico.
Se proporcionara la Hoja informativa (Anexo 3c), se discutira el estudio con el paciente y se obtendra el consentimiento
por escrito (Anexo 3d). Si el paciente no puede leer ni escribir, entonces se le leera la hoja informativa y el paciente
podra indicar su consentimiento con una cruz o una huella del pulgar. En este caso sera necesario que un testigo NO
relacionado con el ensayo firme para confirmar el consentimiento.

b) Las facultades mentales del paciente estan afectadas y hay un representante personal o profesional disponible:
Hay que informar al paciente teniendo en cuenta su nivel de incapacidad mental. Si el paciente se niega a participar,
esto debe ser respetado y el paciente no debe ser inscrito.

Si hay disponible un Representante Personal (PeR) que conozca los valores y creencias del paciente, se proporcionard
la Hoja informativa (Anexo 3c). Se le ofrecera la oportunidad de hacer preguntas y debera obtenerse la aprobacion
(Anexo 3d). Si el PeR no puede leer ni escribir, se le leera la hoja informativa y podra marcarla con una cruz o una huella
del pulgar en el formulario de consentimiento. En este caso, serd necesario que un testigo NO relacionado con el ensayo,
proporcione su firma para confirmar la autenticidad de la marca.

Si no hubiera un PeR disponible y el paciente fuera incapaz de proporcionar un consentimiento valido informado,
entonces se podra pedir el consentimiento como Representante Profesional (PrR) a un médico independiente u otro
personal del centro con permiso para cumplir esta funcién (lo ideal es que sea el cuidador principal si no forma parte
del equipo del ensayo). El consentimiento informado proporcionado por un representante debe representar la supuesta
voluntad del paciente.

c) Las facultades mentales del paciente estan afectadas y no hay un representante ni personal ni profesional
disponible: Hay que informar al paciente teniendo en cuenta su nivel de incapacidad mental. Si el paciente se niega a
participar, esto debe ser respetado y el paciente no debe ser inscrito.

El investigador y UNA persona independiente (médico o enfermero) que no participe en este ensayo pueden inscribir al

paciente en el ensayo certificando por escrito en los registros médicos del paciente que:

e el paciente sufre hemorragia gastroitenstinal significativa;

e el paciente esta incapacitado para dar su consentimiento a causa de su estado de salud;

e no es posible contactar al PeR/PrR del paciente para obtener consentimiento; y

e ni el paciente ni su PeR/PrR o cualquier otro miembro de su familia han informado al investigador de ninguna
objecion a la participacion del paciente en el ensayo.
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Para pacientes inscritos mediante este procedimiento de consentimiento de emergencia, el paciente o su PeR o PrR
deben ser informados sobre el ensayo en cuanto sea posible y hay que pedirles el consentimiento para continuar con
cualquier procedimiento del ensayo. En el Anexo 3b se ofrece un resumen del procedimiento de consentimiento.

En todo momento deben cumplirse los requisitos del comité ético correspondiente.

2.7 ALEATORIZACION

Un estadista independiente de Sealed Envelope Ltd (Reino Unido) generard y protegera los cédigos de aleatorizacion.
Estos se podrdn a disposicién de una compafiia de suministro servicios de ensayos clinicos certificada por Buenas
practicas de fabricacidon (GMP), que preparara los paquetes de tratamiento de acuerdo con la lista de aleatorizacion. La
elegibilidad vendra determinada por la informacion clinica recogida de forma rutinaria y registrada en el formulario de
inscripcidn del ensayo. No son necesarias pruebas especificas del ensayo. A los pacientes elegibles para ser incluidos en
el ensayo debe asignarseles lo antes posible el TXA o el placebo, cogiendo el siguiente paquete con el nimero mas bajo,
de una caja de ocho paquetes de tratamiento. Cuando se haya confirmado que todas las ampollas estan intactas, se
considerara que el paciente ya ha sido aleatorizado para el ensayo y que el tratamiento del ensayo debe empezar de
inmediato.

Una vez aleatorizado el paciente, los datos del formulario de Inscripcién se enviaran al Centro de coordinacién del
ensayo lo antes posible y debera obtenerse el resultado del paciente incluso si se interrumpiera el tratamiento o no
llegara a darse.

2.8 TRATAMIENTO

El acido tranexamico (4 gramos) se comparara con el correspondiente placebo (0,9% de cloruro de sodio).

2.8.1 SELECCION DE LA DOSIS

En los ensayos aleatorios de cirugia cardiaca, las pautas para las dosis de TXA varian mucho. Las dosis de carga van de
2,5 mg/kg hasta 100 mg/kg y las dosis de mantenimiento van de 0,25 mg/kg/hora hasta 4 mg/kg/hora, administradas
en periodos de entre 1y 12 horas.?® Se ha comprobado que una dosis de carga de 10 mg/kg de TXA seguida por una
infusidon de 1 mg/kg/hora produce suficientes concentraciones en plasma para inhibir la fibrindlisis in vitro.3”

En una situacidon de emergencia, es mas practica la administracion de una dosis fija debido a la dificultad para pesar a
los pacientes. En el ensayo CRASH-2, se descubridé que una dosis fija de carga de 1 gramo de TXA, seguida de una dosis
de mantenimiento de 1 gramo durante 8 horas reducia la mortalidad en pacientes con hemorragia por traumatismo sin
muestras de efectos adversos significativos.'® '/

En el ensayo HALT-IT se ha seleccionado una dosis de carga fija de 1 gramo de TXA seguida por una de mantenimiento
de 3 gramos durante 24 horas. Esta dosificacidn estd dentro del rango que ha demostrado inhibir la fibrindlisis.?” Seria
eficaz en pacientes grandes (>100 kg) y seria seguro en pacientes mas pequefios (<50 kg), ya que la dosis/kg estimada
que recibirian los pacientes del Gltimo grupo se ha aplicado en otros ensayos sin efectos adversos significativos.3® 3’ La
dosis de carga (1 gramo) es la misma que se usé en el ensayo CRASH-2.1® Se proporciona una dosis de mantenimiento
pero por un tiempo mas largo (24 horas) que en el ensayo CRASH-2, para cubrir el periodo en que hay mayor riesgo de
resangrado.

2.8.2 FABRICACION DE MEDICAMENTOS, CEGAMIENTO Y SUMINISTRO DEL TRATAMIENTO DEL ENSAYO

El acido tranexamico (inyeccién de Cyklokapron®) se comprarad en el mercado libre en el Reino Unido. El TXA estd
fabricado por Pfizer Ltd que tiene el nimero de autorizacién de comercializaciéon PL 00032/0314. La autorizacion de
comercializacion garantiza que el producto se ha fabricado y lanzado al mercado de acuerdo con las normativas de GMP
del Reino Unido.

El placebo (0,9% de cloruro de sodio) lo fabricard un fabricante con la certificacion GMP de modo que coincida con el
acido tranexamico.

Las ampollas y el embalaje tendran idéntico aspecto. El proceso de cegamiento y la liberacién de primera etapa por la
Persona cualificada (QP), seran llevados a cabo por la compaiiia designada para suministrar servicios de ensayos clinicos.
El proceso de cegamiento implicara la retirada total de la etiqueta original del fabricante y su sustitucion por la etiqueta
del ensayo clinico con un nimero de aleatorizacién que se usara como identificacion del paquete. El resto de texto que
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figure en la etiqueta del paquete sera idéntico en los tratamientos con TXA y con placebo y cumplira los requisitos de
productos medicinales de investigacion.

La compaiiia designada para suministrar servicios de ensayos clinicos también sera responsable del mantenimiento del
Archivo de especificaciones del producto (PSF) hasta el cierre final de la base de datos y la revelacién de los datos del
ensayo. Se realizaran controles de calidad para garantizar el proceso de cegamiento en una muestra aleatoria de los
paguetes de medicamentos finales entregados por persona cualificada. La separacién de la cromatografia liquida de
alta resolucién o HPLC del TXA conocido se valorara en comparacion con las muestras ciegas para confirmar qué ampolla
contiene el placebo y cudles los tratamientos activos. Se desvelardn las muestras probadas para garantizar la exactitud
del cegamiento.

El Centro de coordinacién del ensayo (TCC por sus siglas en inglés) sera responsable de garantizar que todas las
autorizaciones pertinentes estdn disponibles en el TCC antes de liberarse el tratamiento del ensayo en un centro
determinado. Aparte, un Manual de procedimientos operativos detallara el sistema de recuento de la medicacion. El
Cuaderno del investigador detallard el etiquetado del tratamiento del ensayo y otros procesos para garantizar el
cumplimiento con las Buenas practicas de fabricacidn.

2.8.3 ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO DEL ENSAYO

Cada paquete de tratamiento contendra:
e 8ampollas de 500mg de acido tranexamico o placebo
e 2 jeringuillas esterilizadas de 10 mL y agujas 21 FG

DOSIS -
TRATAMIENTO AMPOLLAS (TXA O PLACEBO) ADMINISTRACION

Afiadido a 100 mL de cloruro de sodio, 0.9% e

Dosi 2 1
osis de carga gramo instilado durante 10 minutos.

Anadido a 1.000 mL de cualquier solucién
Dosis de mantenimiento 6 3 gramos isotonica intravenosa e instilado a 125 mg/h [42
mL/h] durante unas 24 horas.

Las inyecciones para el tratamiento del ensayo no deben mezclarse con sangre para transfusion ni con
soluciones para infusidn que contengan penicilina o manitol.

La dosis de carga del tratamiento del ensayo debe ser administrada por infusion intravenosa inmediatamente después
de la aleatorizacion. La dosis de mantenimiento (por infusién intravenosa) debe empezar de inmediato una vez acabada
la dosis de carga. Cuando sea necesario restringir los liquidos, el volumen utilizado para administrar la dosis de
mantenimiento se puede reducir a 500 ml.

2.8.4 OTROS TRATAMIENTOS PARA EL SANGRADO GASTROINTESTINAL

Como el ensayo se llevard a cabo en todo el mundo, cada lugar participante debera seguir su propia practica clinica para
el tratamiento del sangrado Gl. La informacidn sobre otros tratamientos aplicados se recogera en el formulario de
resultados. El acido tranexamico o el placebo serian un tratamiento adicional al tratamiento rutinario del sangrado Gl.

2.9 EPISODIOS ADVERSOS

El TXA no es un medicamento nuevo y tiene un perfil de seguridad documentado. Aunque el resumen de Caracteristicas
del producto sugiere que en raras ocasiones pueden asociarse episodios tromboembdlicos y convulsiones a la
administraciéon de TXA, no hay pruebas de que el régimen de tratamiento con TXA usado en este ensayo vaya asociado
a un mayor riesgo de episodios tromboembdlicos o convulsiones.

Los datos sobre episodios tromboembdlicos (como trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, infarto de
miocardio, derrame cerebral), convulsiones, otros episodios cardiacos o respiratorios significativos y fallos renales o
hepaticos, se recogeran como resultados secundarios hasta el dia 282 después de la aleatorizacion y se presentaran al
Comité independiente de monitorizacién de datos (DMC) para una revisidon no cegada.
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Definiciones:

Episodio adverso (EA)
Cualquier suceso medico imprevisto que afecte a un participante del ensayo durante el desarrollo de un ensayo clinico.

Episodio adverso grave (EAG)

Un episodio (experiencia) adverso grave es un suceso médico imprevisto que con una dosis cualquiera
e tiene como resultado la muerte;
e  supone una amenaza para la vida;
e requiere una hospitalizacidn del paciente o una prolongacion de la hospitalizacidn en curso; o
e tiene como resultado una discapacidad/incapacidad duradera o significativa;
e esun defecto de nacimiento/anomalia congénita.

Reaccion adversa (RA)
Una reaccion adversa cuando existe al menos la posibilidad de que esté vinculada causalmente a una medicacion o una
intervencion del ensayo.

Reaccidn adversa grave (RAG)
Un EAG que se cree que esta vinculado causalmente a una medicacidn o una intervencién del ensayo.

Reaccidn adversa grave inesperada sospechada (RAGIS)

El suceso inesperado de una RAG; basta con un indice de sospecha de que el episodio sea una reaccion de la que no hay
constancia previa a un medicamento del ensayo o una reaccidn adversa al medicamento de la cual habia constancia
pero que es exagerada o inesperadamente frecuente.

Informe de episodios adversos para este ensayo: Las complicaciones que resultan en muerte o amenaza de la vida son
resultados que se han especificado previamente que deben ser informados en este ensayo y también al comité
independiente de monitorizacion de datos. Este ensayo clinico se lleva a cabo en situaciones de emergencia criticas,
utilizando un medicamento de uso comun. Es importante tener en cuenta la historia natural del episodio medico critico
que afecta a cada paciente inscrito, las complicaciones esperadas de este episodio y la pertinencia de las complicaciones
para el TXA.

Los episodios adversos de los que hay que informar mediante un formulario de episodio adverso se limitaran a aquellos
que NO estdn en la lista de resultados primarios y secundarios, y que, no obstante, podrian razonablemente ocurrir
como consecuencia de la medicacion del ensayo. Los episodios que son parte de la historia natural del sangrado Gl o las
complicaciones esperadas de esta enfermedad no deben registrarse como episodios adversos.

Ademas, si un paciente es dado de alta del hospital de aleatorizacidn antes del 282 dia y es readmitido, requiere atencidon
médica por cualquier motivo o se sabe que ha fallecido, debera rellenarse un formulario de episodio adverso
independientemente de la causa.

Si se produce un Episodio adverso grave, es posible recibir consejo llamando a la linea de emergencias del Centro de
coordinacion del ensayo (TCC) y debe presentarse un informe escrito en el plazo de 24 horas. El TCC coordinara la
comunicacion de todos los informes de EAG a las Agencias reguladoras, Comités éticos e investigadores locales
correspondientes segln las exigencias legales locales.

2.10 DESENMASCARAMIENTO

Por lo general no debe haber necesidad de desenmascarar el tratamiento asignado. Si se desarrollara alguna
contraindicacion al TXA tras la aleatorizacion (ej. el paciente desarrolla una anuria y el equipo médico esta preocupado
con un posible fallo renal agudo y un riesgo de acumulacién de TXA), simplemente debe detenerse el tratamiento del
ensayo y proporcionar la atencién estandar habitual. El desenmascaramiento solo debe producirse en los raros casos
en que el clinico crea que el tratamiento clinico depende en gran medida de saber si el paciente recibidé acido
tranexamico o placebo. Para estos pocos casos en que se considera necesario un desenmascaramiento urgente, habra
un servicio telefénico de 24 horas y los datos constaran en el Archivo de estudio del investigador y en pdsteres. Se
informara a la persona que llame de si el paciente recibié acido tranexamico o placebo. El investigador debera rellenar
un formulario de desenmascaramiento.
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2.11 MEDIDA DE LOS RESULTADOS

Después de haber aleatorizado a un paciente se recogerdn los resultados en el hospital, incluso si se ha interrumpido el
tratamiento o no ha llegado a darse. No hacen falta pruebas adicionales, pero se rellenara el Formulario de resultados
de una sola pagina (Anexo 2) al cabo de 28 dias desde la aleatorizacién, en el momento del alta o en el momento de la
defuncidn (lo que ocurra primero).

Resultado principal: Se considera como resultado principal la muerte en el hospital durante los primeros 28 dias desde
la aleatorizacidén (también se registrara la mortalidad por causas especificas). La mortalidad por causa especifica se
describird en el apartado 3.1 del formulario de resultados (hemorragia, infarto de miocardio, derrame cerebral,
embolismo, neumonia, malignidad, otra).

Resultados secundarios:

a) Muerte por hemorragia

b) Resangrado

c) Necesidad de cirugia o intervencién radiolégica

d) Transfusién de hemoderivados

e) Episodios tromboembdlicos (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, derrame cerebral, infarto de
miocardio)

f)  Otras complicaciones (incluyendo otros episodios cardiacos significativos, sepsis, neumonia, fallo respiratorio,
fallo renal, fallo hepatico, convulsiones)

g) El estado de funcionalidad se mediara segun el indice Katz de independencia en actividades de la vida diaria
en el momento del alta del hospital de aleatorizacion o en el hospital a los 28 dias de la misma. El indice valora
si el desempefio es bueno a partir de seis funciones: bafarse, vestirse, asearse, trasladarse, continencia y
alimentarse. Se puntua la independencia de los pacientes con un “si” o un “no” en cada funcién (puntuacion
de 6 = total; 4 = impedimento moderado, y <2 = impedimento grave de la funcionalidad)

h) Dias pasados en la unidad de cuidados intensivos o en la unidad de alta dependencia

38

2.12 RECOGIDA DE DATOS

Este ensayo estard coordinado desde la LSHTM y se llevara a cabo en hospitales de todo el mundo. Investigadores locales
se encargaran de recopilar los datos en cada centro y transmitirlos al Centro de coordinacién del ensayo (TCC). Para
este ensayo, solo se recopilaran los datos indicados en los formularios de Inscripcidn, Resultados y Episodios adversos.

Los datos relevantes se registraran en el formulario de inscripcion antes de la aleatorizacidn, para valorar la elegibilidad,
y en el formulario completo si el paciente entra en la aleatorizacion. El formulario de Resultados debe completarse en
caso de muerte, alta del hospital de aleatorizacion, o al cabo de 28 dias desde la aleatorizacion, lo que ocurra primero.
Estos datos deben recopilarse a partir de los registros médicos rutinarios del paciente, ya que no se requieren pruebas
especiales.

Si el paciente (o su PeR o PrR) retira un consentimiento dado previamente o se niega a dar consentimiento para
continuar en el ensayo, o si el paciente muere y no hay un PeR o un PrR que pueda dar el consentimiento, sus datos se
manejaran de la siguiente forma:
e Los datos recopilados hasta el momento en que se ha retirado el consentimiento se utilizaran como parte del
andlisis de intencion de tratamiento
e Se informara debidamente de todos los episodios adversos relevantes identificados a las autoridades
pertinentes

Para permitir la variacion en la tecnologia disponible para transferencia de datos, se utilizaran varios métodos en este
ensayo. Los datos seran recopilados por el investigador en formularios de informe de caso (CRF) en papel y se
transmitiran al TCC en papel (por fax o email), o introduciendo los datos directamente en la base de datos del ensayo.
Los datos se usaran de acuerdo con la ley local y con la aprobacién del comité ético.

Los datos seran tratados de conformidad con la Ley de proteccion de datos de 1998 del Reino Unido. El acceso a los
datos estara restringido a los usuarios autorizados y los datos se controlaran y guardaran de conformidad con la Ley.
Toda la informacidn identificable del paciente se guardara en el TCC por un maximo de diez afios después de que acabe
el ensayo. Estos datos se guardan a efectos de seguimiento y no se mantendran en la base de datos del ensayo clinico
ni se incluirdn en ningun analisis ni publicacion.
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2.13 MONITORIZACION

El articulo 5.18.3 de las Buenas practicas clinicas (GCP) establece con respecto a la monitorizacion: “La determinacion
del alcance y la naturaleza de la monitorizacion debe basarse en consideraciones tales como objetivo, propdsito, disefio,
complejidad, cegamiento, tamafio y puntos finales del ensayo. En general existe la necesidad de una monitorizacion in
situ antes, durante y después del ensayo; no obstante, en circunstancias excepcionales, el patrocinador puede
determinar que una monitorizacion central conjuntamente con procedimientos como formacion y reuniones de
investigadores, y unas directrices escritas exhaustivas, pueden garantizar que el ensayo se lleva a cabo de forma
adecuada de conformidad con las GCP. El muestreo estadisticamente controlado puede ser un método aceptable para
escoger los datos que hay que verificar.”

Este ensayo es un ensayo pragmatico, aleatorio, controlado por placebo. La intervencién (acido tranexamico) tiene
autorizaciéon de comercializacién en muchos paises y ha estado en uso clinico durante décadas. El ensayo recopilara
datos de episodios adversos que puedan asociarse a este producto y la enfermedad que se esta investigando, y éstos
seran revisados rutinariamente por el comité independiente de monitorizacién de datos (DMC). El ensayo implica
obtener consentimiento, administrar la medicacidn del ensayo de la manera habitual y recoger la informacion de las
notas del hospital. No hay pruebas ni procedimientos adicionales. Aparte de la medicacién del ensayo, los demas
tratamientos seran los de la practica habitual. Por estos motivos creemos que el riesgo de dafos o lesiones (ya sean
fisicas, psicoldgicas, sociales o econdmicas) a los participantes del ensayo es bajo. Utilizaremos una monitorizacién
centralizada junto con formacion y reuniones de los investigadores y unas directrices escritas exhaustivas para
asegurarnos de que el ensayo se lleva a cabo adecuadamente. Se utilizard un muestreo controlado estadisticamente
para escoger los datos que hay que verificar. Planeamos llevar a cabo una monitorizacién in situ para un 10% de los
datos del ensayo.

Los formularios de consentimiento de los centros del ensayo se monitorizaran en el TCC pero solo cuando tengamos el
consentimiento por escrito de los pacientes para hacerlo.

Se requiere a los investigadores/instituciones que proporcionen acceso directo a los datos/documentos fuente para la
monitorizacidn, auditorias, revision del comité ético e inspeccidn reguladora. Todas las fuentes documentales y
documentos relacionados con el ensayo deben mantenerse durante cinco afios después de que acabe el ensayo.

2.14 FINAL DEL ENSAYO PARA LOS PARTICIPANTES

El seguimiento de los participantes del ensayo finaliza con su fallecimiento, con el alta o 28 dias después de la
aleatorizacion, lo que ocurra primero. El informe de episodios adversos continuara hasta el dia 28.

El Comité de direccién del ensayo (TSC por sus siglas en inglés) puede finalizar antes el ensayo. El Comité de
monitorizacion de datos (DMC) puede aconsejar/recomendar una finalizacién temprana del ensayo, pero el TSC es
responsable de la decisidn final.

2.15 ANALISIS

Los analisis principales compararan todos aquellos casos a los que se ha asignado el acido tranexamico con todos
aquellos a los que se ha asignado el placebo, en base a una “intencidn de tratamiento”. Los resultados pueden
presentarse como estimaciones del efecto con una medida de precision (intervalos de confianza del 95%). Los analisis
de los subgrupos para el resultado principal se basaran en el tiempo hasta el tratamiento, el origen de la hemorragia
(alta o baja), la sospecha de sangrado asociado a varices y la gravedad de la hemorragia. Las pruebas de interaccién se
utilizardn para explorar si el efecto del tratamiento (si lo hubiera) difiere en estos subgrupos. Antes de que se cierre la
base de datos para el andlisis final se finalizard un Plan de andlisis estadistico detallado que establezca los detalles
completos de los analisis propuestos.
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3. Organizacion y responsabilidades del ensayo

3.1 PATROCINIOS Y DIRECCION DEL ENSAYO

El ensayo HALT-IT estd patrocinado por la London School of Hygiene & Tropical Medicine (LSHTM) y sus
responsabilidades estan coordinadas por el Centro de coordinacion del ensayo (TCC). El TCC puede delegar
responsabilidades a terceros, que se definiran en los contratos correspondientes. Las responsabilidades del TCC seran
supervisadas por el Grupo de direccién del ensayo.

3.2 INDEMNIZACION

La LSHTM acepta la responsabilidad que conlleva su patrocinio del ensayo, de tal modo, seria responsable de las
demandas por dafios no debidos a negligencia que alguien hubiera podido sufrir como resultado de su participacién en
este ensayo. La indemnizacidon se renueva anualmente y la LSHTM garantiza que la renovacién de la indemnizaciéon
continuara mientras dure el ensayo.

3.3 DESARROLLO DEL PROTOCOLO

El Comité del protocolo se compone de los siguientes investigadores, que serdn responsables del desarrollo y acuerdo
final del protocolo. Los cambios posteriores al Protocolo final requerirdn el acuerdo del Comité de direccion del ensayo.

Timothy Coats, Medicina de emergencia Daniela Manno, Profesora de clinica médica
Universidad de Leicester Unidad de ensayos clinicos, LSHTM
Leicester, Reino Unido Londres, Reino Unido

Phil Edwards, Profesor sénior lan Roberts, Investigador en jefe
Unidad de ensayos clinicos, LSHTM LSHTM

Londres, Reino Unido Londres, Reino Unido

lan Gilmore, Gastroenterdélogo Haleema Shakur, Profesor sénior
Universidad de Liverpool Unidad de ensayos clinicos, LSHTM
Liverpool, Reino Unido Londres, Reino Unido

Vipul Jairath, MIR Esp. Gastroenterologia/Hepatologia Simon Stanworth, Hematdlogo
Hospitales de la Universidad de Oxford NHS Trust Hospital John Radcliffe

Oxford, Reino Unido Oxford, Reino Unido

Katharine Ker, Profesora Andrew Veitch, Gastroenterdlogo
Unidad de ensayos clinicos, LSHTM Hospital New Cross

Londres, Reino Unido Wolverhampton, Reino Unido

3.4 COMITE INDEPENDIENTE DE MONITORIZACION DE DATOS (DMC)

La composicidn del comité de monitorizacién de datos (DMC) se indica en el Anexo 4.

Se ha nombrado a un DMC independiente para este ensayo con el fin de que supervise la monitorizacion de la seguridad.
El DMC revisara regularmente los datos acumulados del ensayo en curso y aconsejara al Comité de direccién del ensayo
(TSC) con respecto a la seguridad continuada de los pacientes actuales y los que van a ser reclutados, ademas de revisar
la validez y el mérito cientifico del ensayo.

La composicidon del DMC, nombre, cargo y direccidn del presidente y de cada uno de los miembros, se dara en el acta
constitutiva del DMC, que se hara de conformidad con la que propone el Grupo de estudio DAMOCLES (DAMOCLES
Study Group).3° La membresia supone ser experto en el drea de estudio pertinente, estadistica y disefio del estudio de
investigacion.

El acta constitutiva del DMC incluye pero no se limita a la definicion de:
e el programay formato de las reuniones del DMC
e el formato para la presentacion de datos
e el método y la coordinacion del tiempo para la entrega de informes provisionales
e las normas para detener el proceso
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Procedimientos operativos estandar: El DMC es independiente del patrocinador, comité de ética, agencias reguladoras,
investigadores, miembros del comité de direccién, cuidado clinico de los pacientes del ensayo, y cualquier otra funcién
relativa a las operaciones del ensayo. El DMC tiene la responsabilidad de decidir si, mientras la aleatorizacién estd en
marcha, los resultados desenmascarados (o los resultados desenmascarados para un subgrupo en particular) deben
revelarse al Comité de direccion del ensayo (TSC). El acta constitutiva del DMC establece que lo haran si, y solo si, se
cumplen dos condiciones: (1) los resultados ofrecen pruebas fuera de toda duda razonable de que el tratamiento es, a
fin de cuentas, definitivamente dafino o definitivamente favorable para todos, o para una categoria en particular, de
participantes, por lo que respecta al resultado principal; (2) se espera que los resultados, si se revelan, cambien
substancialmente las pautas de prescripcion de los médicos clinicos que ya estdn familiarizados con otros resultados
existentes del ensayo. Los criterios exactos para “prueba fuera de toda duda razonable” no son ni pueden ser
especificados por una norma puramente matemadtica para detener el proceso, pero si tienen una fuerte influencia de
dichas normas. El acta constitutiva del DMC tiene conformidad con la norma Peto-Haybittle*®*! para detener el proceso,
por la cual un andlisis provisional del punto final principal requeriria por lo general incluir una diferencia, entre el
tratamientoy el control, de al menos tres errores estandar para justificar el desenmascaramiento. Un analisis provisional
del subgrupo, por supuesto, deberia ser mas extremo aun para justificar el desenmascaramiento. Esta norma tiene la
ventaja de que el nimero exacto y los tiempos de los andlisis provisionales no necesitan estar previamente
especificados. En resumen, las normas para detener el proceso requieren diferencias importantes para justificar un
desenmascaramiento prematuro e incluyen una combinacién adecuada de normas matematicas para detener el
proceso y juicio cientifico.

3.5 COMITE DE DIRECCION DEL ENSAYO (TSC)

La composicion del TSC se indica en el Anexo 4.

El papel del TSC es realizar una supervisiéon general del ensayo. En concreto, el TSC se concentrara en el progreso del
ensayo, el cumplimiento del protocolo, la seguridad de los pacientes y la consideracién de la nueva informacién. EI TSC
debe estar de acuerdo con el protocolo final y, a lo largo de todo el ensayo, se responsabilizara de:

e decisiones importantes tales como la necesidad de cambiar de protocolo por el motivo que sea;

e monitorizacion y supervision del progreso del ensayo;

e revision de la informacidn relevante de otras fuentes;

e consideracion de las recomendaciones del DMC;

e informary aconsejar al Grupo de gestidon del ensayo sobre todos los aspectos del ensayo.

El TSC incluye un gastroenterdlogo con experiencia, investigadores clinicos, investigador en jefe, representante clinico
de un pais de renta baja y media (LMIC segun las siglas en inglés) y un representante de los paciente. Las reuniones
presenciales o las teleconferencias se celebrardn a intervalos determinados por la necesidad, pero en ningln caso
menos de una vez al afo. En la primera reunién se llegara a un acuerdo sobre una Carta constitutiva del TSC, que
determinara como llevar a cabo sus funciones.

Cuando estén disponibles los resultados para 1.000 participantes, el TSCrevisara la tasa de reclutamiento para el ensayo
y las tasas generales de episodios. El TSC considerard en qué medida las tasas de reclutamiento y episodios
corresponden a las previstas antes del ensayo y tomara las medidas que sean necesarias a la luz de dicha informacion.

3.6 RESPONSABILIDADES DE LOS COLABORADORES

La coordinacion con cada hospital participante se hara a través de un Investigador Principal local, cuya responsabilidad

se detallarad por acuerdo antes de que empiece el ensayo, e incluira:

e  garantizar que todas las autorizaciones necesarias estan en orden antes de empezar el ensayo;

o delegar las responsabilidades relacionadas con el ensayo, solo a personal adecuadamente formado y cualificado;

e formar al personal médico y de enfermeria que ve a los pacientes de gastroenterologia y asegurarse de que estan
al corriente del estado de conocimiento actual, del ensayo y de sus procedimientos (hay graficos murales,
resumenes de bolsillo y presentaciones PowerPoint para ayudar en este aspecto);

e aceptar cumplir con el Protocolo final del ensayo y las enmiendas pertinentes;

e asegurarse de que todos los pacientes con sangrado gastrointestinal son considerados para el ensayo con prontitud;

e asegurarse de que se obtiene consentimiento de conformidad con los procedimientos locales aprobados;

e asegurarse de que los datos de inscripcion y de resultados del paciente se anotan y se transmiten al centro de
coordinacién del ensayo (TCC) puntualmente;

e asegurarse de que el Archivo de estudio del investigador estd actualizado y completo;
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e asegurarse de que se informa con prontitud al TCC de todos los episodios adversos;

e responsabilidad por los tratamientos del ensayo en su centro;

e asegurarse de que el ensayo se lleva a cabo de conformidad con las Buenas practicas clinicas (ICH GCP) y cumple
todas las exigencias reguladoras nacionales y locales;

e  permitir acceso a los datos originales para monitorizacion, auditoria e inspeccion;

e serresponsable de archivar todos los documentos originales del ensayo, incluyendo formularios de datos, durante
cinco afios tras la finalizacion del ensayo.

3.7 RESPONSABILIDADES DEL GRUPO DE GESTION Y DEL CENTRO DE COORDINACION DEL ENSAYO

El Grupo de gestion del ensayo (TMG) constara de los miembros del comité de protocolo (Apartado 3.3) ademas de un
director del ensayo, un gestor de los datos y un administrador del ensayo.

El TCC actuara en nombre del Patrocinador y sera responsable ante el TMG de asegurarse de que se llevan a cabo todas

las responsabilidades del Patrocinador. Las responsabilidades incluyen (sin limitarse a):

e informar al Comité de direccién del Ensayo;

e mantenimiento del Archivo maestro del ensayo;

e identificar los centros del ensayo;

e confirmar que todas las autorizaciones estan en orden antes de liberar de tratamiento del ensayo y el inicio del
ensayo en un centro;

e  proporcionar formacion sobre el ensayo;

e  proporcionar materiales de estudio;

e centro de gestidn de datos;

e servicio 24 horas de consejo y desenmascaramiento;

e darinformacién regular a los colaboradores sobre el progreso del estudio;

e responder a todas las preguntas (por ej. de los colaboradores) sobre el ensayo;

e garantizar la seguridad y calidad de los datos y observar las leyes de proteccidn de datos;

e informar de la seguridad;

e asegurarse de que el ensayo se lleva a cabo de conformidad con las Buenas practicas clinicas ICH GCP;

e analisis estadistico;

e publicacién de los resultados del ensayo.

3.8 CONTACTAR AL TCC EN CASO DE EMERGENCIA

Para consultas urgentes, informar de episodios adversos y consultas sobre desenmascaramiento, los investigadores
pueden ponerse en contacto con el servicio 24 horas que ofrece el TCC. Se da un numero central de teléfono en el
Archivo de estudio del investigador, asi como en los pésteres.

3.9 PUBLICACION Y DIVULGACION DE RESULTADOS

El protocolo y los resultados del ensayo se publicaran en revistas revisadas por profesionales. Todas las publicaciones
seguiran los criterios CONSORT.*? Los enlaces a la publicacion se proporcionaran en todos los registros del ensayo
aplicables. La divulgacién de los resultados a pacientes tendra lugar a través de los medios, el centro web del ensayo
(haltit.Lshtm.ac.uk), y organizaciones pertinentes de pacientes. Los investigadores colaboradores tendran un papel
fundamental en la divulgacién de los resultados a colegas y pacientes.

El éxito del ensayo depende completamente de la colaboracion de enfermeros y médicos de los hospitales participantes
y aquellos que tienen una responsabilidad clave en el ensayo. Por lo tanto, el crédito del estudio se asignara al/a los
colaborador(es) clave del centro participante y es crucial que los que tienen el crédito por el trabajo, lo hayan llevado a
cabo realmente. En primer lugar se informara de los resultados del ensayo a los colaboradores del ensayo.

3.10 APOYO FINANCIERO

El ensayo HALT-IT esta financiado por el programa de Valoracidn de la tecnologia de la salud NIHR (Health Technology
Assessment programme). La financiacion para este ensayo cubre los materiales del ensayo, las reuniones y los costes
organizativos centrales. El disefio y la direccion del estudio son totalmente independientes de los fabricantes de acido
tranexdmico, que no es un producto nuevo.
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Los ensayos grandes con estos medicamentos, que implican a muchos hospitales, son importantes para los futuros
pacientes, pero solo son viables si los que colaboran en ellos lo hacen desinteresadamente (excepto la compensacion
de los costes locales menores que puedan surgir). El acuerdo para compensar los costes locales se hara de antemano.
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4. ABREVIATURAS UTILIZADAS

EA Episodio adverso

RA Reaccién adversa

CONSORT Estandares consolidados para informes de ensayos
CRF Formulario de informe de los casos

DMC Comité de monitorizacién de datos

GCP Buenas practicas clinicas

GMP Buenas practicas de fabricacion

Gl Gastrointestinal

HPLC Cromatografia liquida de alta resolucion

ICH GCP Conferencia internacional sobre armonizacién de las Buenas practicas clinicas
ICMIJE Comité internacional de editores de revistas médicas
kg kilogramo

LMIC Pais de renta baja o media

LSHTM London School of Hygiene & Tropical Medicine

mg miligramo

mL mililitro

PeR Representante Personal

PrR Representante Profesional

PSF Archivo de especificacion de producto

QP Persona cualificada

EAG Episodio adverso grave

RAG Reaccion adversa grave

RAGIS Reaccion adversa grave inesperada sospechada
TCC Centro de coordinacién del ensayo

TMG Grupo de gestion del ensayo

TSC Comité de direccidon del ensayo

TXA Acido tranexamico

UK Reino Unido

OoMS Organizacion Mundial de la Salud

Version 2.0
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Anexo 1 - Formulario de Entrada

ﬂt" i+ ENTRADA

: POR FAVOR COMPLETE EL 1-19 ANTES DE ALEATORIZAR AL PACIENTE
ACERCA DEL HOSPITAL
1. pais

2. Codigo del hospital fen su Archivo del estudio)

ACERCA DEL PACIENTE {per favor asegtrese de que toda la informacién a continuacién estd en el historial médico)

3. Inidiales del paciente

nambre apelfido

4. Sex0 (momue mon uncirculo) HOMBRE M UJER

5. Eclad

b. Tiem po desde d inicio delos sintomas desangrado

- - Salo en relacidin can ESTE episodio agudo
gastroirkestinal haras

7. Lugar dondese sospecha el sangrado gastrointestiral marque una SuperioR | INFERIOR

Zon un arcuio)

Margue 5f con un circulo si hoy presencia de

8. Hematemesis g vémita como granos de café fmarque con un Suio) s NO N e
9. Mdena o sangre por el recto (margue con un aruio) s NO l‘,:';::s:fvj:;i::f:;h‘m st
10. :Sesospecha sangrado de varices? (momue con un aroul) ] NO
11. presién arterial sistélica Medioidn mas recente antes de ko aleamnzaodn
mmHg
12. Frecuencia cardaca fotidas par | Mediodn mds redente antes de fo akeo tanzaoon
minuto

Voloracidn def shook bosoda en signos clincas
{p&j. presion artenal baja, menar produccidn de

13. ¢Signos de shock presentes? (mamus can un cirauls) S NO e e R e s
Jntrovenasos).

1a. iSe sospecha sangrado adtivo enla adualidad? {mamue con un si NO Juicio clinico después de consideror ef fustonal,

ool Jos signas y sintamas

> = - 5 TRA COMORBILDA
15. ¢comorbilidades importantes? fmarquecan un  |unpiovascutanes | Reseatorus | Heatcas | Renates | Maucuipap | OTRACOMORBIIDAD

arcwo tadas kas gue carrespandon) IMPORTANTE
16. itera pia anticoagulante? (morque con un arcuio) si NO SE DESCONOCE

4 Sy : : Si el pacients yo estd hospitalizado, mamgue “Na*
17. iadmisidn de emergencia? (marque con un grcuio) si NO i

|N Fo RMAO é N DE LA ALEATORI ZACI ON {cample tamente elegible si es un adulita, con sangrado gastraintestinal superior o infenar

signjficativa Eincertidumbre sobre ef usa de un antifibrinalitco en dicha pacients en particulor)

: : g NO = noaleatancs, indiqueln en el registro de
18. iElegible? (marguecan un circuia) s Camitale ©
N imi i OTRO

19. consentimiento parala entrada obtenido BiEnciii BARIERTE BB
de (marque can un orculs) REPRESENTANTE
20. Numero del paguetede tratamiento 7ome | cain PAQUETE
&f poaquets de tratamienta conefnumera mas bajo dispanible
21, Fecha dealeatorizacién

dia mes ana
22, Hora dealestorizacion freiaf de 22 rosos)

haras STUNU DS
23. a) Nombre dela perscna quealeatorizé al paciente ,

nombre opellido
b) Firma

POR FAVOR ENVIE ESTOS DATOS AL CENTRO DE COORDINACION INMEDIATAMENTE DESPUES DE LA ALEATOREZACION — VEA LA ORIENTACION AL DORSO

Farmularia de entrada versiin 1.0 de fecha 26 de naviembre de 2012 Piginalde2 Cadiga de pratacaka: ISRCTN11225767
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ORIENTACION PARA FORMULARIOS DE DATOS

DESPUES DE COMPLETAR ESTE FORMULARIO IMPRESO, PUEDE:

¢ Ingresar estos datos directamente en la base de datos del ensayo. Para obtener el nombre de
usuario y la contrasefia, por favor contacte con haltit.data@Lshtm.ac.uk

«* Envielo como un documento escaneado de manera segura por correo electrénico a
haltit.data@Lshtm.ac.uk o cargue una copia escaneada en linea, vea los detalles en el archivo
del estudio

< Envielo por fax al +44 20 7299 4663
+* Guarde el formulario original en el Archivo del estudio del investigador

+“* POR FAVOR ENTREGUE UNA COPIA DE ESTE FORMULARIO LLENADO A LA PERSONA
RESPONSABLE DE COMPLETAR EL FORMULARIO DE RESULTADO EN SU HOSPITAL

NOTAS:

PARA ACONTECIMIENTOS ADVERSOS, CANCELACION DEL
CEGAMIENTO Y OTRAS CONSULTAS URGENTES POR FAVOR
LLAME AL +44(0)7768 707500

POR FAVOR TENGA EN CUENTA: SI SU CONSULTA NO ES URGENTE POR FAVOR
USE LOS DATOS DE CONTACTO NORMALES EN EL ARCHIVO DEL ESTUDIO DEL
INVESTIGADOR Y EN LOS AFICHES DE LA PARED

Formulario de entrada version 1.0 de fecha 26 de noviembre de 2012 Pagina 2de 2 Cddigo de protocolo: ISRCTN11225767
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Anexo 2 - Formulario de Resultado

Pegue |3 etiqueta del
paguete del

'+4i+ FORMULARIO DE RESULTADO |

después de la muerte en el hospital o a los 28 dias de la aleatorizacion, lo que ocurra primero |

trata mient

elnomera de la
cajafpaguete:

aa escriba

/L1,

1.HOSPITAL

8. TRANSFUsICHN DEPROD UCTOS SﬁNGUiNEOS(ymgummf-xdj

a) Pais

b) Codigo del hospital

@) éiSeredizd una transfusion de productos sanguineos? I

I NO

b) Unidades de sangre total/zldbulos rojos
(umidod de parte = 1 unidad)

andodes

2.DATOS DEL PACIENTE

¢} Plasma congelado (unided de parte = I unidad)

andodes

a) Iniciales

novwve | cpelitiol
——

d) Plaquetas funidod de parte = 1 unidod)

asnidodes

b) Edad enla entrada

9. GEST|0N sinimunaingrese &

) éConsentimiento por escrito obtenido del i p
paciente/representante? z

d) Si no hay consentimiento por escrito, indique larazdén

3.ESTADOD DEL PACIENTE

3.1 Muerte en el hospital (s s ompleie b siquienie — % o, complele ka seacian 32

a) Dias en launidad de cuidados intensivos (UCI)

s

a) Dias en launidad de dta dependencia [UAD)

s

10.COMPLICACIONES [rmargue can un circulo una apddn en moa fneal

a) Nuevo sangrado

b) Trombosis venosa profunda

NO

a) Fecha de la muette A i TR
b) Hora dela muerte freiof de 24 horas) Kme b
PR COHemonagia O Malignidad

yialisa priricip: O Infarto demiocardio O Neumonia

de lamuerte

{margue sofo ung O Derrame cerebral O Embolismo pulmonar
opeisn) O Otra(describa, soio 1 diggndstico)

©) Embolismo pulmonar

NO

d) Dename cerebrd

NO

@) Infarto de miocardio

NO

) Otro acontecimiento cardiaco sgnificativo

NO

£) Sepsis

h) Neurnonia

Iy Insuficiencia respiratoria

3.2 Paciente Vivo fisiomplele una sacidn abgio -5 no camplele b sacciin J.1)

)} Insuficiencia hepatica

NO

R} ¢ Dado(a) de alta del hospital? [Fecha)

oo 2vn 0000

b) iTodaviaen el hospitd el dia 287 [Fecha)

o 20 o000

4 PROCEDIMIENTOS [marque ma un circulo una opcian en coda lineal
a) Procedimiento endoscdpico diaghdstico Sl NO

k) Insuficiencia renal

NO

1y Convulsiones

NO

Cualquier complicacion no listada ante riormente - por
[favor notifiquela seqiin el protocolo usando un
Formulario de Nolificacion de Acontecimientos Adversos.

a) Procedimiento endoscdpico terapéutico | MO

a) Procedimiento radioldgico diagndstico 3i NO

a) Procedimiento radioldgico terapéutico Sl NO

e} Intervencion quirdrgica sl MO

[margue can wn Greabo una op@dn en mach Mnma)

11.CAPACIDAD DEL/DELAPACIENTEPARA CUDARSE

¢INDEPENDIENTE?

a) Baiio (de esponja, en bafiera o ducha) -Mo recibe
ninguna ayude orecibe mauda pare favar ung sola
barte de su cuerpo

5.CAUSAPRINCIPAL DEL SAN GRAD O (marqus sal una apinl
SANGRADO Gl SUPERIOR SANGRADO Gl INFERIOR

. ) O Enfermedad diverticular
[ Erosdn o Olcerapéptica

O Coliti
0 Yarices 2 ' ’us
o O Lesién vascular
O Lesién vascular B i
g alignida
O Malignidad
£ O Infeccidn

O Otra/se desconoce ] B dese i

6. TRATAMIENTO DEL ENSAYO fsob mrque $15 5= ha dadh loga h dbsis)
a) Dosis de carga suministrada | [ [u]

b) Yestirse —Se yiste sin ayuda excepto parg
abrocharse s Zopatos

) Uso del baiie — Vo of bafio, uso ef inodoro, se viste
¥ vuefve sin ayude (puede usar un baston o andador
£OMO sOpOrte ¥ ung cufiaoringl de noche)

d) Transfer encla —Entra v saie de fo coma i fo sifie
sin awidd (puede usar un baston o andador)

¢) Continencla —C¥ing v defecy de manerg
controjada por simismo (sin “accidentes”
ocgsiongies)

) Allmentaclon —5¢e giimenta sin gyuda (excepto con
o gyude de gue se fe corte o carne o se le extienda
fo manteguific en ef pan)

MO

a) Dosis de mantenimiento suministrada Sl NO

Elnvesugadar pnncipal & responsable de los datos enviados)

12.PERSONA OUE COMPLETA EL FORMULA RIO

7.0TROS TRATAMIENTOS frarque con w drcala una apcdn en maa Mnea)
a) Erradicacion de helicobacter pylori 8i NO a) Nornbre Raa i
b} Ant: stasde | delaH2 | NO 3
) Antagonistas de los receptores de la J b) Posicién

) Inhibidores delabomba de protones | NO

d) Vasopresina/ andlogo Si NO ¢) Fima
Antibidti ices h nagi NO

) Antibi |cols paravaices hemorragicas i d) Fecha

f) Antifibrinoliticos sl NO & v 2000

VEA LAS NOTAS DE ORIENTACION ALD

ORSO

Farmularia de resultada, versian intemacianal 1.0 defecha 26 de naviembre de 2012
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PUEDE ENCONTRAR ORIENTACION DETALLADA SOBRE COMO COMPLETAR ESTE
FORMULARIO EN EL ARCHIVO DEL ESTUDIO DEL INVESTIGADOR
DESPUES DE COMPLETAR ESTE FORMULARIO IMPRESO, PUEDE:

“* Ingresar estos datos directamente en la base de datos del ensayo. Para
obtener el nombre de usuario y la contrasefia, por favor contacte con
haltit.data@Lshtm.ac.uk

«* Enviarlo como un documento escaneado de manera segura por correo
electrénico a haltit.data@Lshtm.ac.uk o cargue una copia escaneada en linea,
vea los detalles en el archivo del estudio

“* Enviarlo por fax a +44 20 7299 4663

GUARDE ESTE FORMULARIO ORIGINAL EN SU
ARCHIVO DEL ESTUDIO

Formulario de resultado, versién internacional 1.0 de fecha 26 de noviembre de 2012 Pagina2de2 Cddigo de protocolo: ISRCTN11225767
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Anexo 3a Breve folleto informativo para pacientes y familiares

Haemorrhage Alleviation with Tranexamic Acid — InTestinal system (HALT-IT)

EL ENSAYO HALT-IT
BREVE INFORMACION SOBRE EL ENSAYO

[I t I t
-

Haemorrhage alleviation with

tranexamic acid - Intestinal system

Acido tranexamico para el tratamiento de hemorragias gastrointestinales:
un ensayo internacional aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo

Usted (el paciente) padece hemorragias digestivas que deben ser detenidas
rapidamente. Se administraran todos los tratamientos habituales para el sangrado
que ofrecemos en este hospital. Ademas de esto, le invitamos a participar en un
estudio. Este ensayo estudiara si un farmaco denominado dcido tranexdmico reduce
las hemorragias digestivas. Esperamos que este tratamiento conduzca a una mejor
recuperacion. Sabemos que el tratamiento es eficaz para otros tipos de sangrado,

pero aun no sabemos si funciona para la hemorragia digestiva.

En este estudio, a la mitad de los pacientes se les administrara el tratamiento del
ensayo (acido tranexadmico) y a la otra mitad un tratamiento de simulaciéon
(placebo). Si participa en este estudio, a usted (el paciente) se le administrara
inmediatamente el tratamiento por goteo intravenoso durante 24 horas. También
deberemos recoger cierta informacién sobre su estado médico y enviarla a una

oficina central en Londres.

Si desea saber mas sobre nuestro estudio ahora, le daremos mas informacién. De
otro modo, le iremos informando mas adelante. (Desea que empecemos con el

tratamiento del estudio?

Si, deseo que empiecen.

Nombre del paciente Fecha Firma (huella dactilar u
o representante otro signo si no puede firmar)

[Esta informacion puede ser facilitada verbalmente y no es necesario que sea literal. Se puede adaptar a
cada situacion y se ofrece solo como orientacion. No es obligatorio un formulario firmado y, en caso de que
se firme, no debe ser considerado como un consentimiento informado valido].
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Anexo 3c - Hoja informativa para pacientes y representantes

Alivio de hemorragias con acido tranexamico — Sistema intestinal {HALT-IT)

EL ENSAYO HALT-IT
INFORMACION SOBRE LA INVESTIGACION

Titulo de la investigacién: Acido tranexamico para el tratamiento de hemorragia gastrointestinal: un ensayo
aleatorizado internacional, doble ciego y controlado con placebo

Numero ID del sitio:

Versién de folleto: 2.0 de fecha 23/08/2017

Este hospital estd participando en un estudio para descubrir mejores tratamientos para la hemorragia
gastrointestinal.

Una de las siguientes afirmaciones corresponde a su caso:
1) Usted esun(a) paciente con hemorragia gastrointestinal. Le invitamos a participar en este estudio de investigacion.

2) Usted es un(a) paciente que sufrié de hemorragia gastrointestinal. Cuando se encontraba muy enfermo(a), le
incluimos en este estudio de investigacion. Ahora le solicitamos que considere participar en el resto del estudio.

3) Usted es representante de un paciente que sufrid de hemorragia gastrointestinal. Le solicitamos que decida en
nombre del/de la paciente si €l/ella puede participar en este estudio de investigacion. Puede considerarlo si opina
que el/la paciente habria aceptado participar si se encontrara lo suficientemente bien para decidir.

é¢Para qué es el folleto?

Antes de que decida participar en este estudio, quisiéramos informarle sobre las razones para su realizacion y en
qué consistira.

Un miembro de nuestro equipo leera con usted este folleto y respondera a sus preguntas. Calculamos que esto
tomard aproximadamente 20 minutos.

Si lo desea, puede hablar con otras personas sobre el estudio.

¢Para qué es el estudio?

Estamos tratando de descubrir si hay un mejor tratamiento para la hemorragia gastrointestinal. Esperamos que
el tratamiento del estudio (un farmaco llamado acido tranexamico), que ayuda a la coagulacion sanguinea,
reduzca la hemorragia gastrointestinal. Asimismo, es posible que provoque codgulos donde no sea necesario.

El acido tranexamico no es un farmaco nuevo. En efecto, ya esta siendo utilizado para ayudar a las personas con
hemorragias tras una operacién o un accidente. Esperamos que este tratamiento aporte mds ventajas que
desventajas a los pacientes que sufren de hemorragia gastrointestinal pero todavia no podemos afirmarlo con
total seguridad.

é¢Por qué me han pedido participar?

Usted (el/la paciente) tiene una hemorragia gastrointestinal que se debe tratar rapidamente. Su médico opina
que puede participar en el estudio, pero de usted depende decidir si quiere hacerlo o no.

En caso de que desee participar, usted sera una de las 12.000 personas con hemorragia gastrointestinal que
participen en este estudio alrededor del mundo.

Hoja informativa para pacientes y representantes - Espafia versién 2.0 de fecha 23/08/2017 Protocol ISRCTN11225767
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Un(a) paciente no puede estar en este estudio si:
e el médico piensa que existe una razon particular por la cual el acido tranexamico no deberia suministrarse en
absoluto;

e el médico piensa que existe una razon particular por la cual el acido tranexamico deberia suministrarse
claramente;

e el/la paciente no es mayor de edad.

Usted (el/la paciente) ha sido invitado(a) a participar en este estudio porque no cumple con ninguna de las condiciones
anteriormente mencionadas.

éDebo participar?

No. De usted depende decidir si quiere hacerlo o no. Si no quiere participar, su médico le seguira prestando
atencidn y le suministrara los demas tratamientos que necesite.

¢Cémo funciona el estudio?

No sabemos si el suministro de acido tranexdmico, ademas de los tratamientos habituales para la hemorragia
gastrointestinal, serd mejor o no. La mejor forma de averiguarlo es saber como les va las personas a las que se les
suministra, en comparacion con aquellas a las que no. Para ello, se incluira a las personas que participan en el
estudio en uno de dos grupos. Un grupo recibira el tratamiento del estudio (acido tranexamico), mientras que el
otro recibira un tratamiento de simulacién (un placebo). Se decidira aleatoriamente el grupo en el que se incluirad
a cada persona y todas tienen la misma posibilidad de quedar en uno u otro grupo. El tratamiento del estudio y
el tratamiento de simulacion tienen la misma apariencia, de manera que usted o su médico no sabran en qué
grupo se encuentran.

¢Qué me suceders si participo?

Usted recibira todos los tratamientos habituales para ayudarle con su hemorragia. Ademas, recibird uno de los
tratamientos del estudio (acido tranexdmico o placebo). El tratamiento comenzara inmediatamente y se le
suministrara mediante goteo durante 24 horas. El tratamiento del estudio es gratuito. No necesitara pruebas
adicionales ni pasar mas tiempo en el hospital a causa del estudio.

Le daremos este folleto y le pediremos que firme un formulario de consentimiento.

Asimismo, quisiéramos enviar una carta a su médico personal para informarle sobre su participacion en el estudio.
¢Qué sucederd luego?
Nos gustaria saber sobre su estado de salud tras salir del hospital. Antes de regresar a su casa, recibira una tarjeta
para que lleve consigo. Si acude a un médico o una enfermera por motivo de una enfermedad en el mes posterior
a su estancia en el hospital, debera mostrarles la tarjeta.
¢Me hara dario si participo?
Otros estudios indican que este tratamiento (acido tranexamico) no provoca codgulos sanguineos no deseados y

no conlleva efectos secundarios si se utiliza a corto plazo; no obstante, no sabemos si esto sera igual para las
personas con su condicién. Su médico le mantendrad bajo observacidon y le suministrara la mejor atencion

Hoja informativa para pacientes y representantes - Espafia versién 2.0 de fecha 23/08/2017 Protocol ISRCTN11225767
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disponible en caso de presentarse algin problema. Asimismo, mantendra informadas a las personas que estan
realizando el estudio.

¢Me beneficiaré si participo?

No sabemos si este estudio le ayudara. Sin embargo, ayudara a los médicos a la hora de tratar a personas que
sufran de hemorragia gastrointestinal en el futuro.

¢Puedo cambiar de opinién sobre mi participacién?

Si. Si cambia su opiniodn sobre su participacidn, simplemente debe decirle a su médico que ya no desea estar en
el estudio. Puede hacerlo en cualquier momento. Su médico seguira ofreciéndole atencién y le suministrara los
demas tratamientos que necesite. Esperamos que aun nos permita utilizar la informacién sobre su estado, pero,
si no lo desea, por favor indiqueselo a su médico.

¢Qué informacién mia se recopilara?

Se recopilara informacidn sobre su hemorragia, las medicinas que recibe y la evolucidn de su estado.

Es posible también que el personal de la sede principal de Londres solicite una copia de su formulario de
consentimiento firmado. Esto les permitird asegurarse de que el estudio se esté llevando a cabo correctamente.

¢Mi informacion se mantendra en privado?

Toda la informacidn recopilada sobre usted se mantendra en privado. Las personas autorizadas a consultar la
informacidn seran los médicos que realicen el estudio, el personal de la sede principal de Londres y las autoridades
encargadas de verificar que el estudio se esté llevando a cabo apropiadamente.

Su médico enviara algunos datos suyos al equipo del estudio en Londres, que los almacenara de manera segura.
Su informacion personal se conservara en un lugar seguro y diferente al de la demas informacién del estudio, y
se destruira cinco aifos después de haber terminado el estudio.

Los resultados del estudio se publicaran en una revista médica, con el fin de que otros médicos puedan aprender
de ellos. Su informacién personal no se incluira en el informe sobre el estudio y no hay forma de que usted pueda
ser identificado a partir de él.

Los datos del estudio se pondran a disposicion de los investigadores internacionales, de manera que se puedan
utilizar para mejorar el conocimiento médico y la atencién a los pacientes. Su informacién personal no se incluira
y no hay forma de que usted pueda ser identificado.

¢Quién estd a cargo de este estudio?

El estudio sera realizado por un equipo de la London School of Hygiene & Tropical Medicine at the University of
London (Escuela Londinense de Higiene y Medicina Tropical de la Universidad de Londres).

¢Quién financia este estudio?

El estudio es financiado por el Gobierno del Reino Unido. Su médico no recibird remuneraciéon por incluir
pacientes en este estudio. Solamente se cubriran los gastos relacionados con la realizacién del ensayo.
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¢Quién ha comprobado este estudio?

Con el fin de velar por sus intereses, este estudio ha sido cuidadosamente comprobado por un grupo
independiente de personas llamado Comité de Ftica de Investigacion, quienes juzgaron correcto que solicitemos
la participacion de los pacientes.

¢Podré enterarme de los resultados del estudio?

El estudio debera terminar en 2020. Si desea recibir un resumen de los resultados del estudio una vez que éste
haya terminado, por favor indiqueselo al médico que le esté tratando.

Asimismo, puede visitar el sitio web del estudio para informarse sobre su progreso (haltit.Lshtm.ac.uk).

¢Con quién puedo hablar si tengo otras preguntas o inquietudes?

Puede hablar con sus médicos y enfermeras sobre el estudio, quienes responderan de la mejor manera a sus
preguntas. Ilgualmente, puede hablar con el/la Dr(a). [insertar nombre] quién esta a cargo de este estudio en su
hospital. Puede ponerse en contacto con [él/ella] en [direccion] o en el teléfono [nimero].

Si no queda satisfecho(a) puede presentar una reclamacion formal al/a la director(a) del hospital y/o el Comité
de Etica que aprobo este ensayo en dicha institucion. Su médico le podra suministrar informacién sobre cdmo
hacerlo.

¢Qué mas debo saber?

Si algo sale mal y usted sale perjudicado(a) durante el estudio debido a la negligencia de alguien, podra tener
razones para solicitar una indemnizacion. La London School of Hygiene & Tropical Medicine, que esta organizando
el estudio, seria responsable por las reclamaciones en caso de cualquier perjuicio no negligente que usted sufra
a causa de su participacion en el estudio.

Le invitamos a plantear todas las preguntas que desee, antes, durante o después del estudio. Si tiene algun
interrogante sobre el estudio, por favor hable con su enfermera o médico encargado, quienes le suministraran
informacion actualizada sobre el/los farmaco(s)/ procedimiento(s) utilizados. Si desea leer la investigacidon sobre
la cual se basa el estudio, por favor soliciteselo a su enfermera o médico encargado.
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Anexo 3d - Formulario de consentimiento informado

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO PARA EL ENSAYO HALT-IT

[DATOS DE CONTACTO DEL HOSPITAL]

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO PARA EL PACIENTE Y SU REPRESENTANTE
EL ENSAYO HALT-IT

Titulo de la investigacidn: Acido tranexamico para el tratamiento de hemorragia gastrointestinal: un

ensayo aleatorizado internacional, doble ciego y controlado con placebo

Cddigo del hospital Investigador principal local

Nuamero de ID en el hospital s P

i Numero de aleatorizacién
del /de la paciente CAJA PAQUETE
Si es un representante,
relacién con el paciente

Nombre del/de la paciente

Versién 2.0 de fecha 23/08/2017

1. He leido y comprendido la hoja informativa (version nimero 2.0 de fecha 23 de agosto de 2017) y he tenido la
oportunidad de hacer preguntas.

2. Entiendo que mi participacidn en este estudio es voluntaria. Soy libre de dejar de participar en el estudio en cualquier
momento y sin que mi tratamiento o derechos (los del/de la paciente) queden afectados.

3. Entiendo que partes de mis notas médicas (las del/de la paciente) pueden ser examinadas por personas involucradas
en el estudio. Autorizo a estas personas a ver las notas.

4. Doy mi consentimiento para que se ponga a disposicion del personal del estudio en Londres una copia de este
formulario para fines de control.

5. Doy mi consentimiento para que mi médico personal (el del/de la paciente) sea informado de que estoy participando
en este estudio.

6. Doy mi permiso para que los datos recopilados sobre mi en este ensayo (con mi informacidn personal retirada) sean
utilizados por investigadores a nivel mundial.

7. Acepto (el/la paciente) participar en el estudio previamente indicado, el ensayo HALT-IT.

Nombre del/de la paciente/ representante Fecha Firma (huella dactilar u otra marca
si no puede firmar)

Nombre de la persona que toma Fecha Firma
el consentimiento

Nombre del investigador principal Fecha Firma

El/la paciente/representante no puede firmar. Como testigo, confirmo que toda la informacion sobre el ensayo fue dada y
que el/la paciente/representante acepto participar.

Nombre del/de la testigo Fecha Firma

Revocacioén: Por favor completar lo siguiente si el paciente o representante revoca el consentimiento

Anulo el consentimiento otorgado previamente para formar parte de este estudio

Nombre del/de |a paciente/ representante Fecha Firma

Original a ser archivado en el archivo de estudio del investigador, 1 copia para el paciente,
1 copia a ser conservada con ef historial médico del paciente en el hospital

Formulario de consentimiento - Espafia versién 2.0 de fecha 23 de agosto de 2017 Protocolo ISRCTN11225767
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Anexo 4 - Composicion del Comité de monitorizacion de datos
y del Comité de direccion del ensayo

Composicion del Comité Independiente de Control de Datos (DMC)

NOMBRE

AFILIACION

ESPECIALIZACION

Profesor Alan Barkun

Universidad McGill, Canada

Experto clinico

Sr. Tony Brady

Sealed Envelope Ltd, Reino Unido

Estadistico independiente

Dr. Philip Devereaux

Universidad McMaster, Canada

Experto en ensayos

Profesor Richard Gray

Universidad de Oxford, Reino Unido

Estadistico

Profesor Suresh David

Colegio Médico Cristiano de Vellore, India

Experto clinico

Composicion del Comité de Direccion del Ensayo (TSC)

NOMBRE

AFILIACION

ESPECIALIZACION

Profesor Christopher Hawkey Universidad de Nottingham, Reino Unido

Gastroenterdlogo y Presidente del TSC

Dr. Adefemi Afolabi

Universidad de Ibadan, Nigeria

Cirujano general

Sra. Barbara Farrell

Universidad de Oxford, Reino Unido

Experto en ensayos

Profesor David Henry

Instituto de Ciencias Evaluativas Clinicas,
Canada

Experto en ensayos

Dr. Chris Metcalfe

Universidad de Bristol, Reino Unido

Estadistico

Profesor lan Roberts

LSHTM, Reino Unido

Experto en ensayos

Version 2.0
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Anexo 5 - Logica especifica del pais para el estudio y otra
informacién de protocolo importante - ESPANA

Importancia en Salud Publica: El sangrado gastrointestinal (Gl) agudo es una causa importante de
mortalidad y morbilidad, y es una las emergencias gastrointestinales mds comunes en Espafial. Las causas
habituales del sangrado Gl agudo son las Ulceras pépticas y las varices?.

Aproximadamente el 10% de los pacientes con sangrado Gl agudo mueren en el hospital. Otras
consecuencias del sangrado Gl significativo incluyen la necesidad de intervenciones quirurgicas y las
transfusiones de sangre, que no siempre estan disponibles o son seguras. Un tratamiento sencillo y con una
buena relacidn coste-eficacia para reducir la pérdida de sangre podria evitar muchos miles de muertes
prematuras y mejorar los resultados en pacientes con sangrado Gl en Espafia y en todo el mundo.

Edad minima para reclutamiento de paciente adulto: 18 afios.

Organizacion local: El estudio serd organizado centralizadamente por el Centro Coordinador del Estudio en
la Escuela de Medicina e Higiene Tropical de Londres, Inglaterra. El coordinador nacional del estudio es el
Dr. Joaquin Alvarez Gregori MD, PhD, del Hospital Nuestra Sefiora del Prado, Toledo. Sus responsabilidades
incluirdn asistencia al centro coordinador para identificar otros hospitales de Espafia donde se pueden
iniciar el estudio y asegurar que se obtenga las apropiadas aprobaciones nacionales.

Referencias:

1. Jurado Hernandez AM, de Teresa Galvan J, Ruiz-Cabello Jiménez M, et al. Evolucién en la
epidemiologia de la hemorragia digestiva alta no varicosa desde el afio 1985 hasta 2006. Rev Esp
Enferm Dig, 2008. 100(5):273-7.

2. Villanueva C, Colomo A, Bosch A, et al. Transfusion strategies for acute upper gastrointestinal
bleeding. New England Journal of Medicine, 2013. 368(1):11-21.
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