Estudio CandeSpartan
Candesartan Spanish Response-prediction and Tolerability study
Estudio observacional sobre predictores de respuesta y tolerabilidad de
Candesartan en practica clinica habitual.

INTRODUCCION:

La migrafia es una enfermedad neuroldgica con una prevalencia del 14% de la
poblacién® 2. Supone la segunda enfermedad mas discapacitante en cuanto a
afios de vida vividos con discapacidad, especialmente en la franja etaria entre
los 15 y 49 afios®. Es la cefalea mas frecuentemente vista en las consultas de
neurologia y unidades de cefalea*.

Desde la década de los 70 se han desarrollado numerosos farmacos
preventivos. Uno de los problemas es que muchos de los farmacos proceden de
otras indicaciones, tales como depresion, epilepsia o hipertension®. A dia de hoy,
las guias de préctica clinica asientan la indicacion principalmente en el nivel de
evidencia®, el cual dada la antigliedad y escasez de estos estudios, es limitada.
Pese a que los nuevos farmacos se basan en ensayos clinicos acordes a la
metodologia actual, es improbable que sean indicados en pacientes que no
hayan probado ningun tratamiento preventivo.

El candesartan es un farmaco antagonista del receptor de angiotensina-2 que ha
demostrado eficacia en migrafia episddica principalmente en dos ensayos
clinicos comparados frente a placebo, empleando una dosis de 16 mg al dia. El
primero de ellos demostr6 en una poblacion de pacientes con migrafia episodica
que habia fallado a 0-1 preventivos, con 2-6 episodios de cefalea al mes una
reduccion de 4,9 dias de cefalea al mes (desviacion tipica 10,6) 7. El segundo
estudio tuvo tres brazos, frente a placebo, mostrando una reduccién de -2,91
dias de cefalea al mes (desviacién tipica 1,06) y mostrando no-inferioridad
respecto a propranolol.

En las guias espafiolas se recomienda su uso en pacientes con migrafia con y
sin aura, especialmente si tienen hipertensién o depresién concomitante®. En
algunos centros de prestigio internacional es el farmaco de primera eleccién. En
practica clinica habitual, un aspecto que limita su uso es su tolerabilidad, siendo
frecuente la presencia de hipotension y mareo, incluso a la dosis de 8mg,
frecuentemente utilizada en nuestro medio®. En los estudios realizados hubo
efectos adversos en el 45-50% de los pacientes, siendo motivo de suspension
de tratamiento en el 10%" 8,

En el presente estudio, pretendemos evaluar qué factores clinicos se asocian
con la respuesta terapéutica y la tolerabilidad en practica clinica habitual.

Hipotesis:
La respuesta terapéutica y la tolerabilidad a candesartdn puede estar
influenciada por factores individuales o relacionados con la evolucion de la
migrafna.



PACIENTES Y METODOS:

Disefio:

Estudio multicéntrico, prospectivo, observacional descriptivo, abierto, de uso de
candesartan en pacientes diagnosticados de migrafa.

Elegibilidad:
Criterios de inclusion:

1.
2.

No kW

Diagnéstico de migrafia (episédica o crénica) segin CI (Anexo).

Que reciba tratamiento con Candesartan bajo el criterio de su médico
responsable y de acuerdo con las guias de practica clinica oficiales.
Edad >18 afos.

Mas de 4 dias de cefalea al mes en los ultimos 3 meses.

Mas de 1 afio de evolucién de la migrafa.

Inicio de la migrafia antes de los 50 afios.

Capacidad de proporcionar consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

1.
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Fallo previo a tres 0 mas farmacos preventivos previos de acuerdo con la
definicion descrita méas adelante.

Historia de otra cefalea primaria activa con una periodicidad considerada
frecuente segun la clasificacion internacional de cefaleas, es decir, mas
de 10 dias al mes en el momento del screening o el periodo basal.

Cefalea continua o diaria en el mes previo a la inclusion en el estudio.
Embarazo o lactancia.

Alteraciones cardiovasculares.

Enfermedades renales.

Hiperpotasemia.

Uso de otro preventivo concomitante.

Uso previo de candesartan.

10.Uso actual de otro IECA o ARA-II.

11. Alcoholismo o uso de drogas.

Tratamiento concomitante:

El estudio no interferird con la practica clinica habitual. Los pacientes recibiran
Candesartan de la misma manera y con igual dosis que si no fueran incluidos en
el estudio.

Los pacientes podran tomar cualquier tratamiento sintomatico que su médico
responsable considere. Se reflejara el nimero de dias de tratamiento sintomético
y el nimero de uso de triptanes.



No se permitirhd el uso concomitante de farmacos con potencial uso como
preventivo segun las guias de Practica Clinica Nacionales, tales como
gabapentina, pregabalina, antidepresivos triciclicos, duloxetina, acido valproico,
fenitoina, lamotrigina, topiramato, toxina botulinica, anticuerpos anti-CGRP,
betabloqueantes, lisinopril, que seria motivo de exclusion del estudio.

En cuanto al tratamiento concomitante con otros farmacos, se considerara que
el paciente esta libre de otros farmacos en caso de haberlos suspendido
recientemente si han transcurrido al menos 5 semividas del mismo antes del
inicio del tratamiento (5 dias para los preventivos orales y 4 meses para toxina
botulinica o bloqueo anestésico).

Se incluirdn pacientes que hayan tenido fallo a tratamientos preventivos
previamente, si estan incluidos en las guias de practica clinica nacionales. Se
definira fallo de tratamiento como la eficacia insuficiente a una dosis suficiente y
durante una duracion adecuada o bien la suspensién debido a efectos adversos.

Intervencion y visitas:

Las visitas se realizaran en las Unidades de Cefalea de los centros participantes.
En la visita de Inicio se revisara que los pacientes cumplen todos los criterios de
inclusién y ninguno de exclusion. De acuerdo con las guias de Buena Préactica
Clinica’® se dara una explicacion clara del objetivo del estudio, el papel del
participante y se informara a los pacientes de que la participacion en el estudio
no supone ningun riesgo diferente a la practica clinica habitual, y que incluso la
monitorizacién de posibles efectos adversos sera mas estrecha. Se facilitara un
teléfono de contacto al participante donde podra contactar en caso de
incidencias. Se firmara el consentimiento informado y se entregara copia del
mismo.

En la visita inicial se interrogara al paciente sobre su frecuencia mensual basal
de dias de cefalea, incluyendo el nimero de dias de dolor intenso, el numero de
dias de toma de medicacién sintomatica, el nUmero de dias de toma de triptanes
y el nidmero de visitas a urgencias. Se revisarA una serie de variables
demograficas y clinicas (descritas mas adelante). Se pedira al paciente que lleve
a cabo un registro prospectivo de sus dias de cefalea asi como de la intensidad
de la mismay el uso de medicacion en un diario estandarizado (anexo) durante
treinta y seis semanas. Se detallara la presencia de posibles efectos adversos.
Se realizara evaluacion del paciente y se mediran tanto tension arterial basal
como frecuencia cardiaca. Se administraran las escalas HIT-6 y HADS. Se
instruird para iniciar el tratamiento de estudio.

Se realizaran visitas de seguimiento a las 12, 24 y 36 semanas, en las cuales se
revisardn los datos reflejados en los diarios para determinar la respuesta
terapéutica y de efectos adversos. Se evaluara sistematicamente y de manera
estructurada la presencia de efectos adversos mediante cuestionario. Se
administraran nuevamente las escalas HIT-6 y HADS. Se determinara la
frecuencia cardiaca y la presion arterial.

Administracion del farmaco:



e Los pacientes recibirdn candesartan de la misma manera y a la misma dosis que
lo harian si no estuvieran incluidos en el estudio, de acuerdo con las guias de
practica clinica nacionales vigentes.

e En la segunda visita, a la semana 12, si el paciente no ha presentado mejoria
clinica y no ha experimentado efectos adversos, si su médico lo considera
oportuno y el paciente no ha tenido efectos adversos modificara o no la dosis de
Candesartan bajo su criterio. Se evaluard a las 24 semanas la situacion clinica
y la presencia de respuesta.

Semanas 0 12 24 36
Consentimiento informado v
Criterios inclusién/exclusién v
Historia médica y farmacolégica v
Exploracién fisica v,
Situacién clinica Y,
Calendario cefaleas v v v
Inicio tratamiento candesartan v v v
Constantes vitales TAy FC v v v v
Efectos adversos v v v
Escala HIT-6, ASC y HADS v Vi v v

Variables de estudio:
e Variables demograficas:

o Género, edad actual, edad de inicio, tipo de migrafa (episédica/crénica),
meses de evolucion de migrafia cronica, peso, talla, sobrepeso
(determinado segun escala CUN-BAE).

e Variables clinicas:

o Presencia de aura, preferencia bilateral o unilateral, intensidad habitual
(0-10), presencia de alodinia (escala ASC-12), antecedentes de
comorbilidad psiquiatrica (ansiedad, depresion), impacto (puntuacion
escala HIT-6).



o Dias de cefalea al mes, dias de cefalea intensa al mes, dias de urgencias
al mes, dias de medicacion al mes, dias de triptan al mes.

o Féarmacos preventivos previos: farmaco, dosis méaxima, tiempo de uso,
presencia de efectos adversos, tasa de respuesta (0-30, 30-50, 50-75 o
75-100%).

o Presion arterial, frecuencia cardiaca.
Variables de seguridad:

o Mareo, cansancio, reduccion de la capacidad fisica, nauseas,
estrefiimiento, alteracién del suefio, disfuncion sexual, parestesias.

Monitorizacion de efectos adversos:

El paciente reflejara de manera espontanea la presencia de algun efecto adverso
y ademas en cada visita se le preguntara de manera estructurada (anexo). Se
detallara la gravedad del efecto adverso y la relacion con el farmaco.

Seguimiento:

Se entregara a cada paciente un calendario mensual que facilitara un correcto
registro de las caracteristicas de la cefalea. En él se sefialara los dias en los que
utilice tratamiento sintomético, asi como la intensidad maxima en EVA del dolor
gue padecio.

En cada visita se evaluara de manera sistematica la presencia de efectos
adversos tales como dolor, sensacién de contractura, molestia. Se permitira el
reporte espontaneo de efectos adversos y se realizaran preguntas directas.

OBJETIVOS:
Objetivo principal 1%

Determinar qué factores demograficos y clinicos presentes en el periodo basal
se asocian con la existencia de una reduccion en la frecuencia de dias de dolor
al mes del 50% entre las semanas 20 y 24 comparada con el periodo basal.

Objetivos secundarios:

Determinar que variables demograficas y clinicas presentes en el periodo basal
se asocian a una mayor reduccién de frecuencia de dias al mes en el periodo
comprendido entre las semanas 20 y 24 comparada con el periodo basal.

Determinar la frecuencia y tipo de efectos adversos relacionados con
candesartan durante todo el estudio.

Evaluar la tasa de respuesta 30%, 50%, 75% y 100% a candesartan en pacientes
con migrafa evaluada a las 12 semanas, 24 y 36 semanas.

Evaluar la reduccion de dias totales de dolor al mes, dias de dolor intenso y dias
de toma de medicacion sintomética respecto de la situacion basal a las 12, 24y
36 semanas.



e Evaluar la reduccion de intensidad media de la cefalea respecto de la situacién
basal a las 12, 24 y 36 semanas.

e Evaluar el cambio en la escala HIT-6 respecto de la situacion basal a las 12, 24
y 36 semanas.

e Evaluar el cambio en la escala HADS respecto de la situacion basal a las 12, 24
y 36 semanas.

e Evaluar el cambio en frecuencia cardiaca y tensién arterial respecto a la situaciéon
basal a las 12, 24 y 36 semanas.

¢ Evaluar la tasa de discontinuacion total y debida a efectos adversos.

Tamafio muestral:

Para el calculo de tamafio muestral se emplearon los datos combinados de
ambos estudios, en los que, mediante analisis por intencion de tratar, la tasa de
50% respuesta en el grupo tratado con candesartan fue de 18/57 y 24/66, para
una tasa de respuesta combinada de 42/123=34,1%. En el grupo placebo la tasa
de 50% respuesta en el grupo placebo fue de 1/57 y 14/64, para una proporcién
combinada de 15/121=12,4%.

Opcidn 12 Opcidn 22
Error alfa: 5% 5%
Poder 80% 90%
Proporcion CND 34% 34%
Proporcion PLAC 12% 12%
Pérdidas 10% 10%
Tamafio muestral 65 86

Aleatorizacion:
Se trata de un estudio abierto, observacional, no controlado con placebo.

Estratificacion:

No se realizara estratificacion de los pacientes.

Se realizard andlisis de regresion para evaluar los factores asociados a la
respuesta o a la mala tolerancia.

Aspectos estadisticos:
Se creara una base de datos anénima en la que se disociara la identidad del
paciente de los datos. Se empleard el programa SPSS para el analisis



estadistico. Se realizara andlisis tanto por intencion de tratar como por protocolo,
siendo el objetivo primario determinado por intencion de tratar.

La variable principal se calculara evaluando el porcentaje de pacientes en los
qgue el numero de dias de cefalea al mes, evaluado entre las semanas 20-24 es
al menos un 50% menor del nUmero de dias de cefalea al mes en el periodo
basal, antes del inicio de candesartan.

Se realizaré analisis de regresion logistica y regresion linear en funcién del tipo
de variable y se seleccionaran aquellas variables asociadas que tengan un valor
de la p<0,05. Ademas se hara un analisis de regresion multivariante en el que
se incluiran todas las variables con una p<0,015 y se hara un segundo analisis
en el que se empleara como variante el numero de dias de reduccidn respecto
de la situacion basal entre las semanas 20y 24.

Se analizar4 que factores se asocian con la presencia de efectos adversos
mediante analisis de regresion logistica o linear.

Se realizara también el analisis de la tasa de respuesta 30%, 75% y 100%.
Para evaluar la reduccion de dias de dolor se comparara en numero medio de
dias de dolor entre las semanas 20-24 y el periodo basal. Se evaluara si la
distribucion es normal mediante la prueba de Kolgomorov-Smirnov y si procede,
se realizara la prueba de la t de Student para muestras apareadas; empleandose
la prueba de la U de Mann-Whitney en caso de que la distribucidon no sea normal.
Se repetira el analisis para el periodo entre las semanas 8-12 y las semanas 32-
36. Se hara de igual manera el mismo analisis para determinar el cambio en el
namero medio de dias de dolor intenso y de dias de uso de medicacion
sintomatica. Se comparara también la puntuacion media en las escalas HIT-6 y
HADS en los mismos periodos y el cambio en frecuencia cardiaca y tension
arterial. Se empleard el método de Bonferroni en caso de que se realicen
comparaciones multiples.

En la comparacion de variables cualitativas se empleara la prueba de la Xi
cuadrado o bien el test exacto de Fisher en variables no paramétricas.

Se realizara un andlisis intermedio cuando se complete un reclutamiento del 50%
de los pacientes.

El manejo de datos perdidos se realizara por imputacién. Se consideraran dias
con dolor/tratamiento aquellos dias en los que no exista dato.

Aspectos éticos y legales:

A los pacientes candidatos se les expondra la posibilidad de participar en el
estudio y en caso de aceptar se les explicara con detalle el objetivo, el
procedimiento y en qué consiste su participacién. Si aceptan, deberan firmar un
consentimiento informado'?. En caso de rechazar la participacién o revocar el
consentimiento, los pacientes podran seguir con su tratamiento habitual y su
proceso asistencial sin ningun tipo de modificacion ni condiciones. Tendran total
libertad para negarse a participar en el estudio o para suspender su colaboracion
cuando lo deseen, sin que ello repercuta en su atenciéon médica en el futuro.

Se realizara una base de datos anonimizada que sera almacenada en el hospital
del investigador principal con la lista de participantes y los datos personales
disociada y separada de la misma.

El estudio ha sido registrado en clinicaltrials.gov: NCT04138316.

EQUIPO:
Hospital Clinico Universitario de Valladolid:



Dr. David Garcia Azorin (DGA). Unidad de Cefaleas. Servicio de Neurologia.
Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

D. Alvaro Sierra Mencia (ASM). Study Coordinator. Enfermero de Investigacion.
Unidad de Cefaleas. Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

Dr. Angel L. Guerrero Peral (ALGP). Unidad de Cefaleas. Servicio de Neurologia.
Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

Centros participantes:

1.
2.
3.

B
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Hospital de la Paz, Madrid. Dr. Javier Diaz de Teran

Hospital de la Princesa, Madrid. Dra. Ana Gago Veiga

Hospital Marqués de Valdecilla, Santander. Dr. Vicente Gonzalez
Quintanilla

Hospital Clinico San Carlos, Madrid. Dra. Nuria Gonzélez Garcia, Dra.
Maria Luz Cuadrado Pérez, Dr. Jesus Porta Etessam.

Hospital de Donosti, San Sebastian. Dra. Ane Minguez Olaondo

Hospital de La Palma, Mallorca. Dr. Javier Camifia Mufiz

Hospital Mutua Terrasa, Barcelona. Noemi Morollon Sadnchez-Mateos
Hospital de Tudela, Navarra. Alba Lépez Bravo
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ANEXOS:

CRITERIOS DIAGNOSTICOS MIGRANA SIN AURA

A. Al menos cinco crisis que cumplen los criterios B-D.
B. Episodios de cefalea de entre 4-72 horas de duracion (no tratados o tratados sin
éxito).
C. La cefalea presenta al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
1. Localizacion unilateral.
2. Caracter pulsatil.
3. Intensidad moderada-grave.
4. Agravada por las actividades fisicas habituales o impide la realizacién de las
misma.
D. Al menos uno de los siguientes durante la cefalea:
1. Nauseas y/o vomitos.
2. Fotofobia y fonofobia.
E. No se puede atribuir a otra causa o sin mejor explicacion por otro diagnéstico de la
CIC-3.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS MIGRANA CON AURA




w >

Al menos dos crisis que cumplen los criterios By C.
El aura comprende sintomas visuales, sensitivos y/o del lenguaje,
completamente reversibles, pero no motores, del troncoencéfalo ni retinianos.
Al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:

1. Progresion gradual de al menos uno de los sintomas de aura durante un

periodo = 5 minutos y/o dos 0 mas sintomas ocurren en sucesion.

2. Cada sintoma del aura tiene una duracién de entre 5 y 60 minutos.

3. Al'menos uno de los sintomas de aura es unilateral.

4. El aura se acomparia o se sigue por 60 minutos de cefalea.
No se puede atribuir a otra causa o sin mejor explicacioén por otro diagnéstico de
la CIC-3 y se ha descartado un accidente isquémico transitorio

CRITERIOS DIAGNOSTICOS MIGRANA CRONICA CIC-3

Cefalea (tipo tensional o migrafioso) durante un periodo de 15 o mas dias al mes
durante mas de 3 meses gue cumple los criterios By C.
Paciente que ha padecido al menos cinco crisis que cumplen los criterios B-D
para la migrafia sin aura y/o los criterios B y C de la migrafia con aura.
Durante un periodo de 8 o mas dias al mes por espacio de mas de 3 meses
cumple cualquiera de los siguientes:

1. Criterios Cy D para la migrafia sin aura

2. Criterios B y C para la migrafia con aura

3. En el momento de la aparicion el paciente cree que es migrafia y se alivia

con un triptan o derivados ergoticos.

No se puede atribuir a otra causa o sin mejor explicacion por otro diagnostico de
la CIC-3
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ANEXO: Calendario cefaleas del paciente:

Dia

Cefalea

Duracién
(horas)

Intensidad
(0-10)

Medicacién

Respuesta
(0-100%)

Medicacién
2

Respuesta
(0-100%)
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30

31

Total

En caso de que presente usted algun efecto adverso, por favor especifique

cudl, fecha de inicio y la intensidad-gravedad: leve-moderado-grave.

Efecto adverso

Fecha de inicio

Fecha de final

Gravedad

¢, Ha tenido que acudir a urgencias?
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ANEXO: Variables visita basal:

Variable Descripcion Comentarios
Género

Edad de inicio cefalea

Edad de inicio candesartan

Tipo de migrafia (ep/cronica)

Meses de evolucion (si cronica)

Peso

Altura

Puntuaciéon CUN-BAE Se calcula automatico

Presencia de aura y tipo

Cefalea bilateral/unilateral

Antecedente ansiedad/depresion

Puntuacion escala ASC

Puntuacién escala HADS

Puntuaciéon escala HIT-6

Intensidad habitual de la cefaela

Dias de cefalea al mes

Dias de cefalea intensa al mes

Dias de urgencias al mes

Dias de medicacién sintomatica al
mes

Dias de triptanes al mes

Criterios uso excesivo medicacion

ANEXO: Tratamientos empleados previamente:

Farmacos
empleados

Dosis méaxima
(mg)

Tiempo
(meses)

Tolerancia
(poner ef adv)

Respuesta O-
30, 30-50, 50-
75 0 >75%).
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ANEXO: Constantes vitales:

Visita: (Poner
semana)

TA sistolica

TA diastolica

Frecuencia
cardiaca

Basal (O semanas)

Visita 1

(12 semanas)

Visita 2

(24 semanas)

Visita 3

(36 semanas)
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ANEXO: Variables visitas sucesivas:

Variable

Descripcion

Comentarios

Puntuacion escala ASC

Puntuacién escala HADS

Puntuacién escala HIT-6

Intensidad habitual de la cefalea

Dias de cefalea al mes

Dias de cefalea intensa al mes

Dias de urgencias al mes

Dias de medicacién sintomatica al
mes

Dias de triptanes al mes

Efecto adverso reportado
espontaneamente

Efecto adverso segun tabla
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ANEXQO: Tabla de recogida sistematica de efectos adversos:

Efecto adverso:

Si/no

Intensidad (leve-mod-grave)

Mareo

Cansancio

Reduccion de la capacidad fisica

Nauseas

Estrefiimiento

Alteracion suefio

Disfuncién sexual

Parestesias

Otros
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Anexo: Cuestionario impacto cefalea (HIT-6):

CUESTIONARIO HIT-6 (Headache Impact Test-6).

Pocas Muy a .
Nunca A veces y Siempre

. veces 0 menudo .
a i untos 1 untos ik untos
Considerando el ultimo mes: ©p ) (8 puntos) “op ) (11 puntos) (3p )

¢Con qué frecuencia su dolor de
cabeza es intenso?

¢,Con qué frecuencia el dolor limita su
capacidad para realizar sus actividades

2.- . L .
habituales (domésticas, trabajo,
estudios, ocio)?

3 ¢ Con qué frecuencia desearia poder

" acostarse?
¢ Con qué frecuencia se ha sentido
4 demasiado cansado/a para trabajar o

realizar sus actividades diarias debido a
su cefalea?

¢ Con qué frecuencia se ha sentido
5.- harto/a o irritado/a debido a su dolor de
cabeza?

¢Con qué frecuencia el dolor le ha
6.- dificultado concentrarse en sus
actividades?

Puntuacion total:
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ANEXO: Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresién (HADS):

Los médicos conocen la importancia de los factores emocionales en la mayoria de
enfermedades. Si el médico sabe cual es el estado emocional del paciente puede
prestarle entonces mejor ayuda. Este cuestionario ha sido confeccionado para ayudar a
que su médico sepa como se siente usted afectiva y emocionalmente. No es preciso
gue preste atencion a los numeros que aparecen a la izquierda. Lea cada pregunta y
subraye la respuesta que usted considere que coincide con su propio estado emocional
en la dltima semana. No es necesario que piense mucho tiempo cada respuesta: en
este cuestionario las respuestas espontaneas tiene mas valor que las que se piensan
mucho.

A.1. Me siento tenso/a o0 nervioso/a:
3. Casi todo el dia

2. Gran parte del dia

1. De vez en cuando

0. Nunca

D.1. Sigo disfrutando de las cosas
como siempre:

0. Ciertamente, igual que antes

1. No tanto como antes

2. Solamente un poco

3. Ya no disfruto con nada

A.2. Siento una especie de temor
como si algo malo fuera a suceder:
3. Si, y muy intenso

2. Si, pero no muy intenso

1. Si, pero no me preocupa

0. No siento nada de eso

D.2. Soy capaz de reirme y ver el lado
gracioso de las cosas:

0. Igual que siempre

1. Actualmente, algo menos

2. Actualmente, mucho menos

3. Actualmente, en absoluto

A.3. Tengo la cabeza llena de
preocupaciones:

3. Casi todo el dia

2. Gran parte del dia

1. De vez en cuando

0. Nunca

D.3. Me siento alegre:

3. Nunca

2. Muy pocas veces

1. En algunas ocasiones
0. Gran parte del dia

A.4. Soy capaz de permanecer
sentado/a tranquilo/a y relajado/a:
0. Siempre

1. A menudo

2. Raras veces

3. Nunca

D.4. Me siento lento/a y torpe:
3. Gran parte del dia

2. A menudo

1. A veces

0. Nunca

A.5. Experimento una desagradable
sensacion de “nervios y hormigueos”
en el estbmago:

0. Nunca

1. Soélo en algunas ocasiones

2. A menudo

3. Muy a menudo

D.5. He perdido el interés por mi
aspecto personal:

3. Completamente

2. No me cuido como deberia hacerlo
1. Es posible que no me cuide como
debiera

0. Me cuido como siempre lo he
hecho

A.6. Me siento inquieto/a como si no
pudiera parar de moverme:

3. Realmente mucho

2. Bastante

1. No mucho

0. Nunca

D.6. Espero las cosas con ilusién:
0. Como siempre

1. Algo menos que antes

2. Mucho menos que antes

3. En absoluto

A.7. Experimento de repente
sensaciones de gran angustia o
temor:

3. Muy a menudo

2. Con cierta frecuencia

1. Raramente

0. Nunca

D.7. Soy capaz de disfrutar con un
buen libro o con un buen programa de
radio o television:

0. A menudo

1. Algunas veces

2. Pocas veces

3. Casi nunca
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ANEXO: Escala Alodinia ASC-12:

Durante una cefalea intensa, con
empeoramiento del dolor o sensacion molesta en tu piel al realizar estas

acciones?

qué

frecuencia experimentas

No
aplica
(Puntos: 0)

Nunca
(Puntos: 0)

Rara vez
(Puntos: 0)

A veces
(Puntos: 1)

Casi
siempre
(Puntos:2)

1. Peinar tu cabello

2. Tirar del pelo hacia atras (p.e. coleta)

3. Afeitarte la cara

4. Usar gafas

5. Usar lentillas

6. Usar pendientes

7. Usar collares

8. Usar ropa ajustada

9. Darte una ducha (cuando el agua de la
ducha golpea tu cara)

10. Apoyar tu cabeza o tu cara sobre una
almohada

11. Exposicion al calor (p.e. cocinar,
lavarte la cara con agua caliente)

12. Exposicién al frio (p.e. usar una bolsa
de hielo, lavarte la cara con agua fria)

Puntuacion total

Suma de puntuacion total

Interpretacion:

Alodinia Rango
Ninguna (0-2)
Leve (3-5)
Moderada (6-8)
Grave (9 0 mas)
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Visita 1:

Criterios inclusion/exclusion formato tabla:

Elegibilidad:

Criterios de inclusion:

Diagnoéstico de migrafia (episédica o crénica) segiin CI° (Anexo).

Edad >18 afos.

Mas de 4 dias de cefalea al mes en los Gltimos 3 meses.

Mas de 1 afio de evolucion de la migrafia.

Inicio de la migrafia antes de los 50 afios.

Capacidad de proporcionar consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

Fallo previo a tres 0 mas farmacos preventivos previos de acuerdo con la
definicion descrita mas adelante.

Historia de otra cefalea primaria activa con una periodicidad considerada
frecuente segun la clasificacion internacional de cefaleas, es decir, mas
de 10 dias al mes en el momento del screening o el periodo basal.

Cefalea continua o diaria en el mes previo a la inclusion en el estudio.

Embarazo o lactancia.

Alteraciones cardiovasculares.

Enfermedades renales.

Hiperpotasemia.

Uso de otro preventivo concomitante.

Uso previo de candesartan.

Uso actual de otro IECA o ARA-II.

Alcoholismo o uso de drogas.
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INVESTIGACION
CLINICA QUE NO IMPLIQUE MUESTRAS BIOLOGICAS

HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID
Version 1 del 9 de julio de 2019

SERVICIO / UNIDAD: NEUROLOGIA

INVESTIGADOR RESPONSABLE: DAVID GARCIA AZORIN

TELEFONO DE CONTACTO: 665872228 EMAIL: davilink@hotmail.com
NOMBRE DE LA LINEA DE TRABAJO: Estudio CandeSpartan. Estudio observacional

sobre predictores de respuesta y tolerabilidad de Candesartan en préctica clinica
habitual.

VERSION DE DOCUMENTO: 1, 21 de junio de 2019:

I) Finalidad de la linea de trabajo propuesta:

El presente proyecto se titula “Estudio CandeSpartan. Estudio observacional sobre
predictores de respuesta y tolerabilidad de Candesartan en préactica clinica habitual”.
Se trata de un proyecto que trata de analizar que factores predicen una mejor
respuesta y una mejor tolerancia a un farmaco comdnmente empleado para
tratar la migrafia. La elecciéon del farmaco ha sido realizada por su médico por
considerar que es una buena eleccién en su caso particular. En este proyecto

el objetivo es intentar descubrir qué factores se asocian con una mayor
respuesta y/o en caso de efectos secundarios, con qué se relacionan.

En un futuro los resultados obtenidos pueden ayudar a entender mejor la
enfermedad y el impacto que genera, asi como a seleccionar mejor a los

pacientes candidatos a recibir este tratamiento.

II) Algunas consideraciones sobre su participacion:

Es importante que Vd., como participante en esta linea de trabajo, conozca

varios aspectos importantes:
A) Su participacion es totalmente voluntaria. No interferira con los procesos

diagnosticos o terapéuticos que usted haya de recibir ni variara la asistencia

que recibird a posteriori.
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B) Se solicita su autorizacion para la recogida de informacion de dos ataques
de migrafia que usted recabara en un cuaderno que le facilitaremos a
propdésito.

C) Durante el proyecto, en sus visitas a neurologia rutinarias, se le preguntara
ademas especificamente por qué tal ha tolerado el farmaco, entregandose
el calendario de dias de cefalea.

D) Se le facilitara un contacto telefénico por si tuviera algun problema.

E) Puede plantear todas las dudas que considere sobre su participacion en
este estudio.

F) El presente medicamento, como le debe explicar su médico habitual, puede
provocar efectos secundarios. En los ensayos clinicos ocurrieron en el 10%
. Los més efectos son mareo y sensacion de hipotension.

G) EIl farmaco Candesartan es frecuentemente empleado en practica clinica
habitual, no obstante, pese a figurar en las Guias de Practica Clinica
oficiales, su uso se realiza fuera de ficha técnica al no estar presente en
esta.

H) No percibira ninguna compensacién econdémica o de otro tipo por su
participacion o las muestras donadas en el estudio y estas no tendran valor
comercial. No obstante, la informacion generada en el mismo podria ser
fuente de beneficios comerciales. En tal caso, estan previstos mecanismos
para que estos beneficios reviertan en la salud de la poblacion, aunque no
de forma individual en el participante.

I) La informacién obtenida se almacenara en una base de datos, en soporte
informatico, registrada en la Agencia Espafiola de Proteccién de Datos,
segun lo indicado en la legislacion vigente sobre proteccién de datos de
caracter personal (Ley Organica 15/1999), de 13 de diciembre). Los datos
registrados seran tratados estadisticamente de forma codificada.

J) En todo momento el participante tendré derecho de acceso, rectificacion o
cancelacion de los datos depositados en la base de datos siempre que
expresamente lo solicite. Para ello debera ponerse en contacto con el
investigador principal. Los datos quedaran custodiados bajo la
responsabilidad del Investigador Principal del Estudio, Dr. Garcia Azorin.

K) La falta de consentimiento o la revocacion de este consentimiento previamente
otorgado no supondra perjuicio alguno en la asistencia sanitaria que Vd.
recibe/recibira.

L) Es posible que el estudio aporte informacién relevante para su salud o la de sus

familiares. Vd. tiene derecho a conocerla y trasmitirla a sus familiares si asi lo desea.
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M) Sdlo si Vd. lo desea, existe la posibilidad de que pueda ser contactado en el futuro

para completar o actualizar la informacion asociada al estudio.

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE POR ESCRITO.

Estudio CandeSpartan. Estudio observacional sobre predictores de respuesta y
tolerabilidad de Candesartan en préactica clinica habitual

Yo,

(nombre y apellidos del paciente 6 representante legal)

He leido la informacién que me ha sido entregada.

He recibido la hoja de informacion que me ha sido entregada.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado del estudio con

(nombre y apellidos del investigador)
Comprendo que mi participacién es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1.-Cuandoquiera.
2.- Sin tener que dar explicaciones.

3.- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Por la presente, otorgo mi consentimiento informado vy libre para:

- El fin para el que se utilizaran mis muestras y datos personales segun lo recogido en
la hoja de informacién al paciente que me ha sido entregada.

- Accedo a que los médicos del HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE
VALLADOLID contacten conmigo en el futuro en caso de que se necesite obtener
nuevos datos. ...Sl..... NO (marcar con una X lo que proceda)

- Accedo a que los médicos del HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE
VALLADOLID contacten conmigo en caso de que los estudios realizados sobre mis
muestras / datos aporten informacién relevante para mi salud o la de mis familiares
.Sl NO (marcar con una X lo que proceda)

Una vez firmada, me sera entregada una copia del documento de consentimiento.

FIRMA DEL PACIENTE / REPRESENTANTE LEGAL NOMBRE Y APELLIDOS
FECHA

EN CALIDAD DE (Parentesco, tutor legar, etc.)
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Yo he explicado por completo los detalles relevantes de este estudio al paciente
nombrado anteriormente y/o la persona autorizada a dar el consentimiento en nombre
del paciente.

FIRMA DEL INVESTIGADOR NOMBRE Y APELLIDOS FECHA
CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE POR ESCRITO.

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO (CONTACTAR CON
EL INVESTIGADOR PRINCIPAL)

Yo revoco el

consentimiento de participacion en el estudio, arriba firmado con fecha

Firma;
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