ACUERDO DE COLABORACION PARA LA AYUDA A LA INVESTIGACION CIENTIFICA
En Madrid, a 16 de noviembre de 2018

REUNIDOS

o . que actua
en nombre y representacion de Abbott Laboratories, S.A, con C.I.F. n® A-08099681 y domicilio
social en Madrid, Avenida de Burgos, n°® 91, (C.P. 28050) en calidad de Aooderado. en virtud de
las facultades otorgadas en Escritura Publica por el Notario de Madric
con fecha 31 de enero de 2018 y numero de protocolo 207 (en adelante ABBOTT).

Y, de otra parte, ictuando en nombre y
representacion de la FUNDACION PUBLICA ANDALUZA PARA LA INVESTIGACION
BIOSANITARIA DE ANDALUCIA ORIENTAL-Algjandro Otero con domicilio en Avda. Fuerzas
Armadas, 2 18014 de Granada y CIF G-18374199 - en adelante LA INSTITUCION, en su calidad
de Presidente de la Fundacion en virtud de las atribuciones que tiene conferidas por razén de su
cargo a tenor de lo establecido en los Estatutos Fundacionales, cargo aceptado mediante
escritura publica de poder otorgada ante el Notario de Granada,
con 19 DE ENERO DE 2017 bajo el nimero de su protocolo 96.

Reconociéndose mutuamente capacidad para contratar y obligarse, y en especial para el
otorgamiento del presente Acuerdo

MANIFIESTAN

PRIMERO. - Que la INSTITUCION es una entidad sin animo de lucro, con personalidad juridica
propia y plena capacidad juridica y de obrar, constituida con caracter permanente y por tiempo
indefinido, que tiene por objeto la promocion y realizacién de investigaciones biomédicas de
calidad en Andalucia, asi como la promocion y el desarrollo de innovaciones en las tecnologias
sanitarias, en la docencia y en la gestion de los servicios sanitarios.

Que asimismo, FIBAO es la entidad responsable del apoyo y gestion de la investigacion en los
centros e instituciones sanitarias publicas de las provincias de Almeria, Granada y Jaén, entre
los que se encuentra el Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada, segun el

convenio suscrito con el Sistema Andaluz de Salud (SAS) el 7 de Febrero de 2012

SEGUNDO. - Que ABBOTT es una compaiiia global de salud dedicada al descubrimiento,
desarrollo, fabricacion y comercializacion de productos médicos, incluyendo productos
nutricionales, dispositivos y de diagnostico.

TERCERO. - Que ABBOTT ha revisado la Solicitud de Aportacién Econdémica y desea colaborar
con la INSTITUCION en relacion con el proyecto

EVALUACION DE LA MEJORA DEL ESTADO NUTRICIONAL EN PACIENTES MAYORES DE
60 ANOS CON SEGUIMIENTO POR EL NUTRICIONISTA A SEIS MESES EN EL AMBITO
HOSPITALARIO DE ALMERIA , cuya hipotesis de trabajo es demostrar que la intervencion de
un nutricionista en el seguimiento del paciente, de forma remota, tiene mejoras a largo plazo (6
meses), en el estado nutricional de pacientes malnutridos que estan tomando un SNO. El objetivo
general del proyecto es estimar la mejora en la puntuacion del MNA tras la intervencion del



nutricionista en el seguimiento de pacientes mayores de 60 afios malnutridos y con indicacion de
un SNO, a lo largo de 6 meses. Como objetivos secundarios, se plantea:

Evaluar las actividades de la vida diaria de los pacientes en el desarrollo del estudio.
determinar la calidad de vida al inicio del estudio y durante la duracién del seguimiento.

estimar los cambios en valores analiticos de la bioquimica sanguinea inicial y final.

evaluar de la puntuacién del MNA, actividades de la vida diaria, calidad de vida y cambios en
valores analitico en el seguimiento a los 12 meses.

CUARTO. - Que ambas partes, de mutuo acuerdo han decidido firmar el presente Acuerdo de
Colaboracién para la Ayuda a la Investigacion Cientifica, que se regira por las siguientes;

CONDICIONES
1. Objeto

ABBOTT realizara una aportacién econémica en ayuda de un Proyecto de Investigacion a realizar
por la INSTITUCION de acuerdo con lo que se detalla en el Anexo | adjunto a este Acuerdo
(Proyecto de Investigacion) en adelante, la Aportacion Econémica. En ningin momento, Abbott
intervendra en el proceso de seleccion ni tendra ningun contacto con el nutricionista seleccionado
para participar en la investigacion, siendo el hospital el unico responsable de su seleccion y
seguimiento de su trabajo.

El proposito de la Aportacién Econémica es apoyar la investigacion cientifica. En ningun caso, la
Aportacion Econémica sera utilizada para:

) Promocion directa o indirecta de los productos o servicios médicos de ABBOTT.
1)} Apoyo al uso fuera de indicacién de cualquier producto.

1)) Pago por parte de la INSTITUCION de derechos de exhibicion o exhibicion para su
promocion y servicios.

V) Apoyo a programas de caridad.

V) Pago por gastos generales de organizacion, tales como la compra de equipo de
capital, software y capacitacion del personal no medico.

2. Destino de la Aportacion Econémica

La INSTITUCION declara que la Aportacién Economica de ABBOTT sera destinada Unicamente
para los fines establecidos en este Acuerdo, de acuerdo con el alcance detallado en la Solicitud
de Aportacién Economica (Anexo Il), y que la Aportacién Econdémica no sera destinada para
ningun otro proposito. En cualquier momento, ABBOTT tiene el derecho de solicitar a la
INSTITUCION la evidencia de que la Aportacion Econdmica que proporciona es destinada para
el propésito acordado.

ABBOTT efectua esta aportacion con carécter irrevocable e indefinido y siendo de aplicacion
sobre la misma los beneficios fiscales establecidos en el capitulo Il, titulo Il de la Ley 49/2002
de 23 de diciembre, de régimen fiscal de las entidades sin fines lucrativos y de los incentivos
fiscales al mecenazgo.

La Fundacion se compromete a destinar la colaboracion recibida por parte de la citada entidad
al desarrollo de la Actividad. Si por cualquier circunstancia la colaboracién no se empleara
integramente para la financiacion de la actividad, el Investigador Principal se compromete a
destinar dichos fondos en las actividades de interés general de la Fundacién y dentro del ambito
de referencia del convenio.



3. Importe

El importe total a entregar por parte de ABBOTT en concepto de Aportacion Econémica sera de
CUATRO MIL TRESCIENTOS Euros (4.300€). La Institucion sera responsable de todos los
impuestos y deducciones que sean de aplicacion.

La entrega del importe sera realizada -dentro de los 60 dias de la firma del presente acuerdo- y
la INSTITUCION hara entrega del “Recibi” que se adjunta como Anexo llI al presente contrato
una vez que reciba el importe.

La cantidad indicada se ingresara en cuenta bancaria de la INSTITUCION detallada a
continuacion:

Cuenta corriente de FIBAO numero ES0820383699016000157216.

De la aportacion total destinada a la actividad, la Fundacion detraera en el momento del cobro el
15% en concepto de costes indirectos (Overhead), segun la estipulacién Sexta, articulo 1.b del
Convenio con fecha 7 de febrero de 2012 entre el Servicio andaluz de Salud y la Red de
Fundaciones Gestoras de Investigacion del SSPA.

4. Recursos adicionales

ABBOTT no tendra obligacion alguna de proporcionar fondos adicionales a la INSTITUCION
después de la Aportacion Economica otorgada bajo este Acuerdo. Cualquier Aportacion
Econémica o colaboracion posterior entre las Partes sera objeto de un acuerdo separado.

5. Etica y Cumplimiento
La INSTITUCION se asegurara de que el destino de los fondos de la Aportacion Econémica:
) cumple con todas las Leyes, Reglamentos y Cédigos de Conducta de la Industria; y

1)} cumple con los requisitos de divulgacion y transparencia aplicables de la Aportacion
Econdmica, asi como con cualquier otro requisito que sea de aplicacion a la
Aportacién Econémica, de cualquier organismo profesional, institucién u organismo
gubernamental que requiera dicha divulgacion.

Las Partes declaran especificamente que la Aportacion Econdémica no esta implicita o
explicitamente vinculada a un acuerdo con la INSTITUCION para comprar, arrendar,
recomendar, prescribir, usar, suministrar o adquirir los productos o servicios de ABBOTT o para
recompensar pasadas compras, usos, o recomendaciones.

La INSTITUCION sera la unica responsable de seleccionar cuéles son los Profesionales de la
Salud que participaran del Proyecto de Investigacion.

ABBOTT declara que no asumird ninguna medida que pudiera poner en peligro el caracter
independiente de la INSTITUCION.

Ambas Partes confirman que no estan sujetas a ninguna restriccion o limitacion que entre en
conflicto con sus obligaciones bajo este Acuerdo y que durante el término de este Acuerdo no
suscribiran ningin Acuerdo con terceros que pueda perjudicar o limitar los derechos otorgados
mediante el presente.



6. Autorizaciones

En el caso de que fuera necesario para el desarrollo del Proyecto de Investigacion, sera la
Institucién la Unica responsable de gestionar y obtener la autorizacién del Comite de
Investigacién Clinica Pertinente.

7. Reporte de Eventos/Reacciones Adversas

En caso de corresponder y dependiendo del Proyecto de Investigacion a llevar a cabo, la
INSTITUCION (y el Investigador Principal en caso de corresponder) facilitara los informes
anuales de la Investigacion a ABBOTT y en caso de aplicar, detallara la lista de todos los eventos
adversos que se hubiesen suscitado, que medidas tomo la INSTITUCION respecto de los
mismos y cémo han evolucionado.

8. Derechos de Revision y Verificacion

La INSTITUCION acepta que la Aportacion Econémica sea destinada para los propositos de este
Acuerdo y que en ningun caso sea destinada para ningun otro propésito. A solicitud de ABBOTT,
la Institucion proporcionara a ABBOTT un informe de seguimiento sobre el destino y uso de la
Aportacién Econémica y la documentacion adecuada que verifique que la Aportacion Econdmica
fue destinada de acuerdo con los términos y condiciones de este Acuerdo.

9. Duracion

La vigencia de este Acuerdo comenzara el dia 01 de diciembre de 2018 y se extendera hasta el
proximo dia 30 de Diciembre de 2019, momento en el cual las obligaciones de ambas Partes se
consideraran cumplidas no ostentando ninguna de las Partes obligacién adicional alguna con la
otra.

Este Acuerdo podréa ser prorrogado por consentimiento mutuo y escrito de ambas Partes en caso
de que acaecido el plazo establecido en el parrafo anterior, no se hubiese completado la actividad
objeto del presente Acuerdo.

10. Terminacion

ABBOTT podra dar por terminado este Acuerdo de inmediato mediante notificacion escrita a la
otra parte en caso de:

1) incumplimiento por la INSTITUCION de cualquier disposicién dispuesta en las Leyes,
Reglamentos y Codigos de Conducta de la Industria, asi como de cualquier
normativa nacional y/o europea que sea de aplicacion;

I incumplimiento por la INSTITUCION de una disposicién material de este Acuerdo
que permanezca sin remediar a los diez (10) dias siguientes a la recepcion de la
notificacién de dicho incumplimiento. En ese caso, la INSTITUCION devolvera
inmediatamente el importe no gastado de la Aportacién Econémica a la fecha
efectiva de la terminacion, junto con una cuenta detallada del importe ya gastado de
la Aportacion Econémica; o

1)} cancelacion del Proyecto de Investigacion. En ese caso, el importe no pagado de la
Aportacién Econémica ya no sera debido por ABBOTT. En caso de que ABBOTT
haya pagado ya parte o la totalidad del importe, la INSTITUCION devolvera el
importe, salvo que el Proyecto de Investigacion haya sido cancelado por causa de
fuerza mayor. En este ultimo caso, se hara solamente devoluciéon a ABBOTT de



aquellos importes que no hayan sido utilizados por parte de la INSTITUCION y que
se mantuviesen aun a disposicion.

La terminacion anticipada de este acuerdo, sea cual fuese su causa, no eximira a la
INSTITUCION de los deberes establecidos en las clausulas 2 — Destino de la Aportacion
Econémica; 5 - Etica y Cumplimiento; 10 —Publicidad; 11 — Informacién Confidencial y 12 —
Proteccion de Datos Personales.

11. Publicidad

La Institucion se compromete a declarar la existencia de la Aportacion Econdmica cada vez que
realice declaraciones publicas con respecto a cualquier tema relacionado con el Proyecto de
Investigacion, asi como en las presentaciones de los resultados de la misma, sean estas orales
o0 escritas.

12. Informacion Confidencial

Las Partes acuerdan que no hay intencion de que ninguna Parte reciba Informacion Confidencial
de la otra Parte y que el intercambio de informacién entre las Partes se limite estrictamente a la
informacion relacionada con la Aportacién Economica.

No obstante, si alguna informaciéon que razonablemente pudiera considerarse Informacion
Confidencial relacionada con los negocios y asuntos de cualquiera de las Partes se divulgara a
la otra Parte, existira una obligacién continua de confidencialidad sobre la Parte que reciba la
informacion no pudiendo divulgarse dicha informacion a terceros.

13. Proteccion de Datos Personales

En atencion a la naturaleza de este Acuerdo y a las obligaciones de las partes, éstas declaran
que no se accedera ni se guardard, procesara o transferird, datos de caracter personal.
Asimismo, la INSTITUCION garantiza que ABBOTT no tendra acceso a ningun dato de caracter
personal de los sujetos que puedan participar en el Proyecto de Investigacion.

En el caso de que si hubiera un tratamiento de datos de caracter personal, ambas partes se
someteran a la normativa vigente y por lo tanto cumpliran con todas las obligaciones que les
correspondan segun lo establecido en la L. 015/1999 de 13 de diciembre de proteccién de datos
de caracter personal y su regulacion de desarrollo, asi como a lo regulado por cualquier otra
normativa comunitaria, nacional y/o autonémica que pueda ser de aplicacion y/o que esté vigente
en cada caso.

14. Modificacion
Este Acuerdo sélo podra ser modificado por consentimiento mutuo y escrito de ambas partes.

15. Cesidén

La INSTITUCION no podra ceder este Acuerdo, ya sea en todo o en parte, a ningun tercero, sin
el consentimiento previo y por escrito de ABBOTT.

Sin perjuicio de lo anterior, ABBOTT podra ceder este Acuerdo mediante notificacion escrita
remitida a la INSTITUCION, a cualquier entidad comprendida dentro de su grupo de sociedades,
en todo el mundo, asi como a cualquier persona o entidad que le suceda en el ejercicio de su
negocio por cualesquiera titulos, o que pudiera surgir de su escision.

16. Acuerdo Completo

Este Acuerdo comporta el entendimiento completo de las Partes y reemplaza todos los acuerdos
previos.



17. Relacion de las Partes

La INSTITUCION sera una parte independiente, y no un agente, representante o socio de Joint
Venture de ABBOTT. Ninguna de las Partes celebrara ningun contrato o compromiso en nombre
del otro sin la previa aprobacion por escrito de la otra Parte.

Cada Parte sera la unica responsable de realizar todos los pagos a sus empleados vy
subcontratistas, incluyendo los requeridos por la ley.

18. Ley y Jurisdiccion aplicables

El presente Acuerdo se regiré por las leyes del Reino de Espara. El presente acuerdo se
enmarca en el ambito del Capitulo Il de la Ley 49/2002 de régimen fiscal de las entidades no
lucrativas e incentivos fiscales al mecenazgo, particularmente en el Articulo 25, sobre convenios
de colaboracion empresarial en actividades de interés general. La INSTITUCION es una entidad
de las descritas en el articulo 16 de dicha Ley. De acuerdo con ello, la INSTITUCION emitira una
certificacion donde se recoja la naturaleza de la aportaciéon que se realiza (Anexo lll), haciendo
constar que se trata de una ayuda econémica librada en el marco del presente Convenio de
colaboracién, con las consecuencias fiscales que ello implica en lo referido a desgravaciones y
exenciones de [VA.

Y en prueba de conformidad con cuanto antecede, ambas partes firman el presente Acuerdo por
duplicado, a un solo efecto y en todas sus hojas, en el lugar y la fecha que constan en el
encabezamiento.
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ANEXO |

Descripcion del Proyecto de Investigacion
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Ref. 18/094
SOLICITA APORTACION ECONOMICA. APOYO A LA INVESTIGACION

en su calidad de Presidente

de la Fundacién para la Investigacion Biosanitaria de Andalucia Oriental, con C.I.F.
G18374199, y domiciliada en Granada, Avenida de Madrid 15, 18012 Granada, quien
asegura actuar con facultades suficientes para otorgar el presente documento y que
acredita vigantes,
EXPONE

Que la mencionada institucién, conociendo el interés que su Empresa muestra en el
apoyo a las actividades de investigacion en areas terapéuticas en las que su Empresa
esta interesada y/o involucrada, nos ponemos en contacto con usted para solicitarle su

ayuda en dichas actividades.

La peticién de ayuda que formulamos es con el fin de llevar a cabo el proyecto
EVALUACION DE LA MEJORA DEL ESTADO NUTRICIONAL EN PACIENTES
MAYORES DE 60 ANCS CON SEGUIMIENTO POR EL NUTRICIONISTA A SEIS
MESES EN EL AMBITO HOSPITALARIO DE ALMERIA cuya hipétesis de trabajo es
demostrar que la intervencion de un nutricionista en el seguimiento del paciente, de
forma remota. tiene mejoras a largo plazo (6 meses), en el estado nutricional de
pacientes malnutridos que es:an tomando un SNO. El objetivo general del proyecto es
estimar la mejora en la puntuacion del MNA tras la intervencién del nutricionista en el
seguimiento de pacientes mayores de 60 afios malnutridos y con indicacién de un
SNO, a lo largo de 6 meses. Como objetivos secundarios, se plantea:
1. Evaluar las actividades de la vida diaria de los pacientes en el desarrollo del
estudio
2. determinar ia calidad de vida al inicio del estudio y durante la duracién del
seguimiento.
3. estimar los cambios en valcres analiticos de la bioquimica sanguinea inicial y
final.
4. evaluar de ia puntuacion del MNA, actividades de la vida diaria, calidad de vida
y cambios en valores analitico en el seguimiento a los 12 meses.
Este proyecto esta enfocado unica y exclusivamente a la mejora de la practica clinica
y/o formacion dentro de la institucion. a' objeto de beneficiar y mejorar la practica de la
medicina en los pacientes y en estricto cumplimiento de la normativa vigente, en
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especial, de los Codigos Eticos y Deontolégicos de aplicaciéon y recibié el dictamen
favorable el 27 de Octubre de 2017 para su realizacion por parte del Comité de Etica
de la Investigacion de Centro Almeria.

Que para llevarlo a cabo, SOLICITA de Abbott Laboratories, S.A. con C.IL.F. n® A-
08099681 y domicilio social en Madrid. Avenida de Burgos n° 91 una APORTACION
ECONOMICA de un importe de CUATRO MIL TRESCIENTOS euros (4.300€), que
seran destinados a sufragar la contratacion de servicios profesionales externos de una

dietista/nutricionista para llevara cabo este proyecto, hasta diciembre de 2018.

En ningun caso, Abbott Laboratories, S.A. tendré influencia en la actividad para la que

otorga su apoyo, siendo la institucion solicitante la tnica responsable de la misma.

Lo que firmo en Granada a 1 de octubre de 2018.

Fdo. y sellado

AL

FUNDACION PUBUICA ANDALUZA ~
INVESTGACKON ac:,a AR A DE ANDALUCIA OREN
AEANDARC OTEA0
Avda. Madrid, 15-2° Plent
18012 Granoda
CIF: G-18374199
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Evaluacion delEstado Nutricional en Almeria

PROTOCOLO DEL ESTUDIO
Estado Nutricional enAlmeria Version 1.1

Titulo del estudio: Evaluacion de la mejora delestado nutricional en
pacientes mayores de 60 afios con seguimientopor el
nutricionista a 6mesesen el ambito hospitalario de
Almeria.

Cédigo: MOR-NUT-2017-01
Versién 1.1 fecha 27junio de 2017.

Promotor:

Servicio Endocrinologia y Nutricion
Complejo HospitalarioTorrecardenas
C/ Hermandad de Donantes. s/n
04009AImeria

T: +34 95001 60 00

ESTE DOCUMENTO ES PROPIEDAD EXCLUSIVA DEL PROMOTOR Y TODA LA INFORMACION Y DATOS EN
EL INCLUIDOS DEBEN SER CONSIDERADOS Y TRATADOS COMO ESTRICTAMENTE CONFIDENCIALES.
ESTE DOCUMENTO DEBERA SER USADO UNICAMENTE CON LOS PROPOSITOS MENCIONADOS EN SU
INTERIOR. NO PODRA EFECTUARSE NINGUNA DIVULGACION O PUBLICACION DE LA INFORMACION
CONTENIDA EN ESTE DOCUMENTO SIN EL CONSENTIMIENTO PREVIO POR ESCRITO DEL PROMOTOR.
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Participantes.-

Unidad de Nutricion Clinica

Unidad de Gestién de Endocrinologia y Nutricion
CH Torrecardenas

Almeria

Investigador Principal:

Colaboradores:

Facultativos Unidad de Nutricion:

Nutricionistas:
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Evaluacion delEstado Nutricional en Almeria

1 RESUMEN:

Titulo del estudio

Evaluacién de la mejora del estado nutricional en pacientes
mayores de 60 afios con seguimiento por el nutricionista a 6
meses en el ambito hospitalario de Almeria.

Caodigo Codigo: MOR-NUT-2017-01

Promotor
Servicio Endocrinologia y Nutricion
Complejo Hospitalario Torrecardenas
Almeria

Investigador Principal vy

Coordinador

CRO TRIDE ASESORES S.L.
C/ Raimundo Fdez. Villaverde, 55-6°-1z. 28003 Madrid
Centros Se prevé realizar el estudio en 1 solo centro

Tipo de estudio

Estudio cuasiexperimental pre-post, unicéntrico

Enfermedad en estudio

Estado nutricional en pacientes susceptibles de tomar
un suplemento nutricional

Objetivo

El objetivo general de estudio es estimar la mejora en la
puntuacion del MNA tras la intervencion del nutricionista en
el seguimiento de pacientes mayores de 60 afios
malnutridos y con indicacion de un SNO, a lo largo de 6
meses, tal y como se utiliza en la practica clinica.

Poblacion en estudio y
numero de pacientes

La poblaciéon en estudio seran pacientes mayores de 60
afnos con malnutricion segun puntuacion del MNA, a los que
el médico les haya prescrito, conforme a las normas
asistenciales, un suplemento nutricional por via oral (SNO).
Se estima la participacién de un total de 162sujetos.

Calendario

El calendario previsto para la realizacion del estudio es:
- Inicio del estudio: 2017

- Periodo de reclutamiento: 1 afio

- Periodo de seguimiento: 1 afio

- Recogida de los datos para el andlisis: 2 meses

- Andlisis e informe estadistico: 4 meses

Protocolo del estudio MOR-NUT-2017-01

Version 1.1

Pagina 3de 37
27 Junio de 2017




Evaluacién delEstado Nutricional en Almeria

2 iNDICE
NUMERO DE PAGINA

1 RESUMEN. ... oo e e 3
2 INDICE . .. oo 4
3 INTRODUCCION Y JUSTIFICACION. ..o 6
4 OBJETIVOS DEL ESTUDIO.......oi oo 8
5 TIPO DE ESTUDIO. . oo 8
6 MATERIAL Y METODOS ... ..ot oo, 9

Ambito del estudio

Seleccién de la poblacion del estudio
Criterios de inclusion y exclusion
Periodo de inclusién y cumplimiento
Justificaciéon del tamafio muestral
Variables del estudio

Orden de recogida de informacion

Visitas del estudio

7 RETIRADA DEL SUJETO DEL TRATAMIENTO O DE LAS
EVALUACIONES... . .......conns s 5555 525 s ssim s iexos s § i 45 & sugsiis s a8 55 § o : 5558 17

Tratamientos administrados
Seleccién de la poblacién del estudio

8 TRATAMIENTOS ... oo e e 18

Tratamientos administrados
Cumplimiento del tratamiento

9 IDONEIDAD DE LAS DETERMINACIONES. .. .. cossu s sswsmns s sono s suissinaca 18

Peso corporal/ indice de masa corporal (IMC)

Protocolo del estudio MOR-NUT-2017-01 Pagina 4 de 37
Version 1.1 27 Junio de 2017



Evaluaciéon delEstado Nutricional en Almeria

Analitica sanguinea

Calidad de vida mediante EQ-5D
Actividades de la vida diaria de Katz
Idoneidad de la poblacién de sujetos

10 ACONTECIMIENTOS ADVERSOS.........oiiiiiiiieieeeee e 19

Definiciones

Intensidad

Relacion con el producto del estudio
Revisién

Periodo de recogida

Notificacién de los acontecimientos adversos

11 DESVIACIONES DE PROTOCOLO.........ooiiiiiiiiiiii e, 23
12 ANALISIS ESTADISTICO: cuasess sssse ssun ssiwms aiswsnns smsia s s cvsns sasing » irn 23
13 ASPECTOS ETICOS ..ot 24

Comité Etico de Investigacion Clinica
Realizacioén ética del estudio
Informacién para el sujeto y consentimiento

14 FINALIZACION DEL ESTUDIO.......cooiiiiiiiiiiiie e 25
15 BIBLIOGRAF LA e 27
ANEXOS

ANEXO A LISTA DE ABREVIATURAS ...« v s suuswwsn s soicininns suwnsi s 5 s 29
ANEXO B MINI NUTRITIONAL ASSESSMENT —MNA.................. 30
ANEXO C EUROQOL-5D......oi i e 31
ANEXO D ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA DE KATZ.............. 32
ANEXO E VALORACION DE NUTRICION ENTERAL DOMICILIARIA.33

Protocolo del estudio MOR-NUT-2017-01 Pagina 5 de 37

Version 1.1

27 Junio de 2017



Evaluacion delEstado Nutricional en Almeria

3 INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

La malnutricién, entendida como el estado en el cual el déficit de energia, proteinas y
nutrientes tiene consecuencias medibles para los sujetos, es una patologia que se
encuentra presente en un gran porcentaje de la poblacion, especialmente en personas
mayores y que presentan alguna enfermedad de base. La malnutricién puede producirse
por una ingesta insuficiente de proteinas y energia o por un aumento de estos
requerimientos, y se asocia con una pérdida de masa grasa y masa muscular que
conllevan un deterioro funcional y un empeoramiento de la calidad de vida de las
personas que la padecen. Se estima que mas de un 30% de los pacientes que viven en la
comunidad presentan malnutricion, aumentando estas cifras hasta el 65% en las

personas institucionalizadas.

La malnutricion puede acarrear consecuencias negativas para la poblacién anciana como
reduccién de la capacidad funcional (con aumento del riesgo de caidas), disminucion de
la calidad de vida, mayor tasa de reingresos e ingresos hospitalarios mas prolongados,
todo ello asociado a una mayor necesidad de recursos. Por tanto, una intervencion
nutricional adecuada podria reducir estos efectos negativos de la malnutricién, mantener
la calidad de vida de los sujetos y reducir los costes de la asistencia sanitaria.

Para poder realizar una intervencion nutricional es imprescindible detectar a las personas
que padecen malnutricion. Para ello existen multiples métodos, como la determinacion de
medidas antropométricas (a partir del indice de masa corporal -IMC- o los pliegues
cutaneos), los parametros bioquimicos (albumina, prealbumina, transferrina) o las
herramientas de cribado nutricional. Dentro de las herramientas de cribado nutricional
hay que destacar aquellas disefiadas especificamente para la poblacién anciana como el
Mini NutritionalAssessment (MNA) o el indice de Riesgo Nutricional Geriatrico (IRNG).
Una vez detectadas las personas sobre las que se va a realizar la intervencién nutricional
se debeestablecer un plan nutricional, cuyo objetivo es aumentar la ingesta de energia y
proteinas mediante la orientacion dietética, el enriquecimiento de los alimentos o la toma
de suplementos nutricionales por via oral. Dentro de estas acciones para aumentar la

ingesta, la toma de suplementos nutricionales orales (SNO) es la mas utilizada. Al igual
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que la orientacién dietética o el enriquecimiento de los alimentos, la toma de SNO debe ir
acompafada de un seguimiento y monitorizacién por parte de un especialista en el campo
de la nutricién, ya que muchos pacientes tienen dificultades para la ingesta, dudas sobre
el tratamiento nutricional y olvidos que hacen que la ingesta de estos suplementos no sea
la adecuada. Por tanto, la actuacion de un especialista en el campo de la nutricién que
aconseje a los pacientes, les ayude y lleve un seguimiento de la ingesta y el cumplimiento
de la toma del tratamiento nutricional es imprescindible muy recomendable para
proporcionar un soporte nutricional completo.

Son muchos los estudios que han demostrado que el soporte nutricional es eficaz en la
reduccion de la tasa de reingresos, el aumento de la calidad de vida y la disminucion de
eventos adversos como caidas o Ulceras de decubito. Sin embargo, la mayoria de estos
estudios se han realizado en personas institucionalizadas, en donde es mas sencillo
realizar el seguimiento y la monitorizacion nutricional.

Los estudios sobre la eficacia del soporte nutricional en la poblacién mayor de 60 afos
qgue reside en la comunidad son escasos y no muestran de forma fehaciente la eficacia
del soporte nutricional. Este hecho podria deberse a la mayor dificultad de acceso de
estos sujetos y a una mayor complejidad para realizar los seguimientos en este grupo de
poblacion. En una reciente revision sobre la eficacia del soporte nutricional en personas
mayores de 60 afos que viven en la comunidad, realizada por Van der Schueren y cols.,
se concluye que los estudios realizados en este grupo de poblacion incluyen un numero
insuficiente de sujetos, la mayoria con menos de 35 sujetos por brazo de estudio; los
periodos de estudio son cortos para poder observar los efectos del soporte nutricional,
muchos de ellos inferiores a 3 meses; y en la mayoria no se realiza una monitorizacién y
seguimiento de los pacientes que asegure una adecuada adherencia a la toma del
soporte nutricional, resultado ser la adherencia al soporte nutricional adecuada en menos
del 50% de los sujetos del estudio. A pesar de las deficiencias metodologicas, en estos
estudios se demuestra que la intervencion nutricional produce una ganancia de peso en
los sujetos, con un aumento de la ingesta total de energia y proteinas y una mayor
capacidad funcional. Algunos de estos estudios demuestran la reducciéon del nimero de
caidas y el aumento de la capacidad funcional en aquellas personas que estan en
tratamiento con soporte nutricional, aunque no consiguen demostrar el efecto beneficioso
sobre la calidad de vida que aporta el SNO a estos pacientes. Por tanto, son necesarios

estudios con mayor numero de sujetos, con seguimiento y a mas largo plazo para
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demostrar con mayor contundencia los efectos positivos del soporte nutricional en este

grupo de poblacion.

Este estudio permitira evaluar el efecto de la monitorizacion de profesionales
especialistas en nutricién, en el estado nutricional de pacientes malnutridos mayores de
60 afos que estan tomando un suplemento nutricional oral prescrito por el especialista,

seguidos de forma remota a largo plazo.

4 OBJETIVOS DEL ESTUDIO

La hipoétesis de trabajodel estudio es demostrar que la intervencion del nutricionista en el
seguimiento del paciente, de forma remota, tiene mejoras a largo plazo (6 meses), en el

estado nutricional de pacientes malnutridos que estan tomando un SNO.

Objetivo general:
El objetivo general de estudio es estimar la mejora en la puntuacién del MNA tras la
intervencion del nutricionista en el seguimiento de pacientes mayores de 60 afios
malnutridos y con indicacién de un SNO, a lo largo de 6 meses.
Objetivos secundarios:
1. evaluarlas actividades de la vida diaria de los pacientes en el desarrollo del
estudio.
2. determinar la calidad de vida al inicio del estudio y durante la duracién del
seguimiento.
3. estimar los cambios en valores analiticos de la bioquimica sanguinea inicial y final.
evaluar de la puntuacion del MNA, actividades de la vida diaria, calidad de vida y

cambios en valores analitico en el seguimiento a los 12 meses.

5 TIPO DE ESTUDIO

Disefo cuasiexperimental pre-post. La intervencién consistira en la participaciéon de una
nutricionista cuya mision sera hacer el seguimiento de los pacientes a través de
recomendaciones dietéticas y una serie de cuestionarios en todas las visitas del estudio,

asi mismo hara un seguimiento adicional a los pacientes entre el alta de los mismos y los
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6 meses en que se citan en consulta de forma rutinaria, dicho seguimiento sera telefénico
y tendra lugar en dos ocasiones: en la semana 6 y en la semana 12.En estas llamadas se
haran también recomendaciones dietéticas y se preguntara al paciente por la tolerancia,
cumplimiento, etc como se describe en el punto 6.8. Adicionalmente, se realizara
unoscuestionarios de calidad de vida EuroQol-5D y actividades basicas de la vida diaria

de Katzen cada visita del estudio, cuestionarios que no se realizan de manerarutinaria.

Es importante que la recomendacién del uso del suplemento nutricional por via oral sea

independiente de cualquier decision relativa a la inclusién del sujeto en el estudio.

6 MATERIAL Y METODOS

6.1  Ambito del estudio

El estudio es unicéntrico y se llevara a cabo en el Hospital del Coordinador Cientifico del
estudio, en combinacién con los centros de Atencién Primaria y las instituciones

sociosanitarias que habitualmente le derivan los pacientes que necesitan SNO.

6.2 Seleccion de la poblacion del estudio

La poblacién del estudio incluira varones y mujeres con desnutricién, mayores de 60
afnos, no dependientes, que cumplen los criterios de inclusion. Antes de llevar a cabo los
procedimientos del estudio, debera obtenerse el consentimiento informado firmado por el
paciente para la utilizacién o difusiéon de sus datos recogidos en este estudio.

Se incluiran en el estudio los sujetos que procedanbien de la consulta del especialista o
bien de la consulta de Atencién Primaria o instituciones sociosanitarias o al alta
hospitalaria con SNO susceptibles de responder a un seguimiento telefénico. La visita 0,
La Visita Basal, sera presencial o telefénica segun la procedencia del paciente. Las visitas
a la semana 6 y 12 seran telefénicas, el seguimiento telefénico sera realizado por la
nutricionista o colaboradores entrenados especialmente para ello, de la consulta del
especialista.

Dentro de la rutina de las consultas, los pacientes son citados de modo presencial a los 6
y 12 meses con una analitica, pueden acudir personalmente o un familiar en caso de
estar impedidos. Es por ello que el estudio recogera estos datos en las correspondientes
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visitas a 6 y 12 meses, de modo que éstas pueden ser el propio paciente, un familiar, o

realizarse de modo telefénico en caso que ninguno de ellos pueda acudir.

Los pacientes se seleccionaran de manera consecutiva entre los que cumplan los criterios

de inclusion/ exclusion.

6.3 Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusion:

1.
2.
3.

Sujetos varones o mujeres, = 60 afios de edad no dependientes

Esperanza de vida > 6 meses.

Diagnosticados de malnutricién. Se considera que el sujeto sufre malnutricién
0 se encuentra en riesgo de malnutricion si tiene una puntuacion <23.5 en la
puntuacién del MNA.

El sujeto cumple los requisitos especificados en la etiqueta del producto del
estudio.

El sujeto se encuentra bajo la supervision de un profesional sanitario debido a
la malnutricion y éste le ha prescrito recientemente (en los 7 dias previos a la
participacion en este estudio) 2 raciones/dia del SNO del estudio por via oral.
Buena funcién renal definida como una tasa de filtracién glomerular calculada
o medida >60 ml/min/1,73 m2 (segun la ecuacion del estudio Modificacion de
la dieta en las nefropatias (Modification of Diet in Renal Disease, MDRD)) en
los 60 dias anteriores al comienzo del plan de asistencia nutricional.

El sujeto ha firmado y fechado voluntariamente un documento de
consentimiento informado, aprobado por un Comité ético de investigacion

clinica (CEIC) antes de participar en el estudio.

Criterios de exclusion:

1.

El sujeto tenga alguna cirugia programada

2. Neo terminal

3. Insuficiencia renal o hepatica severa

4. Endocrinopatia
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5. Demencia muy avanzada

Tratamiento previo y concomitante:

Los sujetos continuaran tomando toda la medicacién y los suplementos permitidos y
prescritospor los médicos conforme a las normas asistenciales. En todas las visitas se

revisaran los cambios en los suplementos.

6.4 Periodo de inclusiéon y seguimiento

El periodo de inclusion sera de 1 afio desde que comience el estudio durante el cual los
pacientes son invitados a participar y firmaran el consentimiento informado facilitando sus
datos de contacto para que se puedan hacer los seguimientos telefénicos por el
nutricionista de la consulta del hospital.

Habra un seguimiento a los 6 meses para responder al objetivo principal y se les llamara

de nuevo al afio de haber sido incluido en el estudio.

6.5 Justificacion del tamafo muestral

De acuerdo al Estudio Glucenut (*), realizado en 356 pacientes con seguimiento a 3
meses, se espera en 6 meses un descenso al menos como el encontrado a 3 meses, que
fue en el mencionado estudio de 5.5 puntos con IC95% de 5.0 a 5.9, y una desviacion
estandar de 4.4 puntos.

Por lo tanto, si establecemos como objetivo principal de estudio el delta de la puntuacion
MNA en 6 meses de tratamiento, estableciendo este cambio en la puntuacién como
minimo, para un nivel de seguridad del 99% en el intervalo de confianza y para una
precision del 1%, el tamafio minimo muestral debe ser de 129 pacientes, considerando

una pérdida en el seguimiento del 20%, se necesitan un total de 162 pacientes.

(*GluceNut Study: Recovery of nutritional status in malnourished, diabetic patients using a hypercaloric, hyperproteic,
specific nutritional supplement with slowly digested carbohydrates and high monounsaturated fatty acid (MUFA) content.
American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN), February 18-21, 2017,
http://www.nutritioncare.org/abstracts/, POSTER BOARD NUMBER: M120.

Articulo pendiente de publicacion.
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6.6 Variables del estudio

Los momentos clave para la comparacién de todas las variables que se indican a
continuacion se sitlian entre el periodo basal y el final del estudio (6 meses
aproximadamente). No obstante, podran llevarse a cabo otras comparaciones, que se

detallaran en el Plan de analisis estadistico (PAE).

e Variable principal
o Lavariable principal del estudio es la diferencia de la puntuaciondel MNA
como variable cuantitativa, recogiendo el valor basal del estudio y a los 6

meses de tratamiento, calculando la diferencia entre ambos valores.

e Variables secundarias:

o Se calcularan los porcentajes de los cambios en el seguimiento del MNA
de manera cualitativa, de acuerdo a los grupos de status normal, con
riesgo de malnutricion o malnutricién, segun clasificacion habitual:

= Estado nutricional normal: 24-30 puntos
= Riesgo de malnutricion: 17-23,5 puntos
= Malnutricion: menos de 17 puntos

o Diagnéstico principal o secundario

o Indice de masa corporal

o Parametros demograficos

o Analitica sanguinea

o Funcionalidad (Actividades de la vida diaria de Katz)

o Calidad de vida (EQ-5D)

o Cumplimiento
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6.7 Orden de recogidade la informacion

En la siguiente tabla se resume el orden de la recogida de las variables definidas.

Evaluacion

Periodo
basal del
estudio(dia
1)

Mitad del
estudio(semana
6+/- 7 dias)

Mitad del
estudio(semana
12 +/- 7 dias)

Final del
estudio(mes
6y12+-7
dias)

Determinacioén de sujetos potenciales
mediante la versién completa (VC) del MNA

X

Explicacién y obtencion del documento de
consentimiento informado firmado

X

Comprobacion de los criterios de inclusion y
exclusién

x

Inclusion de los sujetos que cumplen los
requisitos del estudio y asignacién del
numero del estudio a los sujetos

Registro de parametros demograficos

Registro de la talla

Registro de la fecha en la que el sujeto
empezo el plan de asistencia nutricional

Registro de la puntuaciéon VC del MNA

Calidad de vida (EQ-5D)

Funcionalidad (Actividades de la vida diaria
de Katz)

Registro del peso corporal, calculo del IMC

Registro de los resultados de analitica

sanguinea mas recientes (dentro de un mes)

XX XXX X [X[X] X

XX X [X[X

X X X XX
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6.8 Visitas del estudio

Pacientes que llegan de Atencion Primaria: son diagnosticados en AP mediante el
MNA vy, junto con una analitica que le llega al Dr. Moreno, son pautados con un
tratamiento nutricional oral. En estos pacientes se haria seguimiento telefénico de
estado nutricional y cumplimiento en VO, 1, 2, 3y 4.

Pacientes de consulta: serén evaluados en VO de forma presencial y en V1,2, 3y
4 de forma remota.

Pacientes hospitalarios con SNO al alta: seran evaluados en planta VO de forma

presencial y en V1, 2, 3y 4 de forma remota.

El consentimiento informado se obtendra de forma presencial en pacientes de consulta y

hospitalizados. Informes recibidos de atencién primaria e instituciones sociosanitarias

seran gestionados a través de la enfermera de enlace.

Visita 0. Visita Basal (dia 1)

En el periodo basal del estudio, se realizaran los procedimientos y las evaluaciones o

valoraciones siguientes:

Determinar los sujetos potenciales a los que se les ha prescrito un SNO completo
segun la practica asistencial habitual.

Repaso del estudio, explicaciéon del consentimiento informado y respuesta a
cualquier pregunta que puedan plantear los sujetos.

Obtencién del consentimiento informado firmado y fechado vy, si se requiere, la
autorizacion segun cualquier otra normativa de privacidad aplicable.

Verificar los criterios de inclusién/exclusion

Asignacion del numero de identificacion del estudio.

Registro de los pardmetros demogréficos, la talla y el peso corporal, IMC, el uso y
cualquier cambio reciente de suplementos del sujeto.

Registro de la puntuacion del MNA.

Registro de la puntuacion del cuestionario de calidad de vida (EQ-5D5L)
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Registro de la puntuacion en la funcionalidad (indice de Katz)

Registro de informacion del plan de asistencia nutricional y de la prescripcion del
SNO.

Registro de la fecha de prescripcion del SNO y de la fecha en la que el sujeto
comenzé a tomar el SNO prescrito.

Registro dela analitica sanguinea mas reciente, dentro de 1 mes.

Visita 1. Llamada de seguimiento (semana 6 +/- 7 dias)

A las 6 semanas del estudio, se realizaran los procedimientos y las evaluaciones o

valoraciones siguientes:

Registro del peso corporal, IMC.

Encuesta de tolerancia al suplemento.

Registro de informacion sobre cualquier modificacion del plan de asistencia
nutricional y de la prescripcion del SNO.

Determinar si ha acontecido algiin acontecimiento adverso desde la ultima visita.

Visita 2. Llamada de seguimiento(semana 12 +/- 7 dias)

A las 12semanasdel estudio, se realizaran los procedimientos y las evaluaciones o

valoraciones siguientes:

Registro de la puntuacion del MNA.

Registro del peso corporal, IMC.

Encuesta de tolerancia al suplemento.

Registro de la puntuacion del cuestionario de calidad de vida (EQ-5D5L)
Registro de la puntuacion en la funcionalidad (indice de Katz.)

Registro de informacion sobre cualquier modificacion del plan de asistencia
nutricional y de la prescripcion del SNO.

Determinar si ha acontecido algun acontecimiento adverso desde la ultima visita.

Visita 3. Consulta/ o llamadade seguimiento(6 meses +/- 7 dias)

A los 6mesesdel estudio, se realizaran los procedimientos y las evaluaciones o

valoraciones siguientes:

Registro de la puntuacién del MNA.
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Registro del peso corporal, IMC.

Encuesta de tolerancia al suplemento.

Registro de la puntuacién del cuestionario de calidad de vida (EQ-5D5L)
Registro de la puntuacién en la funcionalidad (indice de Katz.)

Registro de informacion sobre cualquier modificaciéon del plan de asistencia
nutricional y de la prescripcion del SNO.

Registro de la analiticasanguinea mas reciente.

Determinar si ha acontecido algun acontecimiento adverso desde la tltima visita.

Visita 4. Consulta/ o llamada final del estudio(12 meses +/- 7 dias)

Al final del estudio a los 12 meses, se realizaran los procedimientos y las evaluaciones o

valoraciones siguientes:

Registro de la puntuacién del MNA.

Registro del peso corporal, IMC.

Encuesta de tolerancia al suplemento.

Registro de la puntuacién del cuestionario de calidad de vida (EQ-5D5L)
Registro de la puntuacién en la funcionalidad (indice de Katz.)

Registro de informacién sobre cualquier modificacién del plan de asistencia
nutricional y de la prescripciéon del SNO.

Registro de la analitica sanguinea mas reciente.

Determinar si ha acontecido algiin acontecimiento adverso desde la ultima visita.

Salida anticipada del estudio

La visita final para los sujetos que hayan seguido el protocolo esta programada alrededor

de 12 meses después del comienzo del estudio. No obstante, si el sujeto decide

abandonar el estudio antes de que finalice o si es retirado del estudio prematuramente,

esta se considerara su Ultima visita. No se pedira a los sujetos que abandonen el estudio

antes de completarlo o que sean retirados prematuramente, que vuelvan al centro para

realizar las evaluaciones en los momentos del estudio programados.

Sin embargo, a pesar de que no se trata de una visita programada, podra obtenerse

informacién y podran realizarse los procedimientos y las evaluaciones o valoraciones
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siguientes en la Ultima visita, si el sujeto que va a abandonar o ser retirado del estudio lo

permite:
e Motivos para retirarse del estudio.
e Determinacion de la apariciéon de algun AA o AAG desde la visita anterior.

e Modificaciones de los SNO.

7 Retirada de sujetos del tratamiento o de las evaluaciones

Retirada de pacientes del estudio (disposicion o estado en el momento de la salida del

estudio)
En el momento de la salida del estudio, se hara constar si se ha completado el estudio o
si se ha interrumpido prematuramente. La situacion en la salida se registrara y clasificara

como sigue:

El sujeto ha completado el estudio.

El sujeto ha abandonado el estudio voluntariamente.

El sujeto ha sido retirado del estudio.

o Al sujeto se le retir6 definitivamente el producto del estudio.

o El sujeto abandono el estudio o fue retirado del estudio por el investigador
o médico del estudio debido a un AA o AAG.

o El sujeto abandoné por motivos distintos de AA o AAG.

o Otros motivos que, en opinién del investigador o médico del estudio,
obligan a la retirada del sujeto del estudio.

El sujeto no llegé a tomar el producto del estudio.

Pérdida del seguimiento

Otros

Exclusion del analisis evaluable
El analisis evaluable de un resultado definido del estudio incluye los datos recogidos de
un sujeto que esta consumiendo SNO en el momento de la observacion o la valoracion
del resultado. No es necesario que un sujeto cumpla todos los requisitos del estudio para

aportar datos al andlisis evaluable. No obstante, se excluiran todos los datos del sujeto
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del analisis evaluable si, después de la inclusion, se descubre que el sujeto no cumple
uno o mas de los criterios de elegibilidad. Una vez que los datos de un sujeto se clasifican
como "no evaluables", todos los datos posteriores (de las siguientes fases del estudio) se

excluiran también del analisis evaluable.

Los datos de un sujeto pueden clasificarse como evaluables para el andlisis hasta que se

descubra que el sujeto no cumple con los criterios de elegibilidad.

8 Tratamientos

Tratamientos administrados
Se trata de un estudio observacional en el que la prescripcion del SNO sera realizada por
el médico o el profesional sanitario que atiende al sujeto. No se administraran

tratamientos especificos del estudio.

Cumplimiento del tratamiento
Todos los sujetos tomaran dos raciones del producto al dia, segun la norma asistencial y
la prescripcion del tratamiento habitual. El producto se administrara con arreglo a la
norma asistencial y el consumo se registrara en los impresos de consumo del producto
utilizados por cada centro del estudio para determinar el cumplimiento conforme a la

norma asistencial.

9 Idoneidad de las determinaciones

Peso corporal/ Indice de masa corporal (IMC)

El peso corporal se determinard utilizando una bascula, con el sujeto vestido con ropa
ligera y sin calzado. La estatura debera medirse sin calzado y utilizando un estadiémetro.
El mantenimiento de las basculas y los estadiémetros se hara conforme a las

recomendaciones del fabricante.
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Analitica sanguinea

El personal del estudio podra registrar los parametros siguientes en las visitas 0, 3 y 4 del

estudio.

e Hematologia:Hemoglobina, plaquetas, eritrocitos, Leucocitos Linfocitos, %
Linfocitos

e Lipidograma:colesterol total, colesterol-HDL, colesterol-LDL, triglicéridos,
colesterol-VLDL.
e Bioguimica:albumina, proteinas totales, creatinina, glucosa, potasio, sodio, calcio

Calidad de vida mediante EQ-5D5L

El cuestionario EQ-5D5L esta disefiado para su cumplimentacion por los sujetos y es
ideal para su uso en investigacién y en la practica clinica. Es sencillo y rapido. Hay
normas de poblacién para Espafia. Encontrara mas informacién en

http://www.euroqol.org/about-eg-5d.html.

Funcionalidad segun el indice deKatz

La evaluacién funcional es un método aceptable para evaluar el estado de salud general
de los adultos pacientes y aporta datos objetivos que pueden seguirse longitudinalmente.
Se evallan variables como bafarse, vestirse, uso del servicio, desplazamientos,
continencia y comer. Los pacientes responden "si" o "no" a cada una de las seis
funciones. Una puntuacion de 6 indica funcionalidad plena, 4 indica un deterioro

moderado, y 2 o menos indica un deterioro funcional grave.

Idoneidad de la poblacion de sujetos
Este estudio se ha disefiado especificamente para observar los posibles efectos
beneficiosos de un SNO tal como se utiliza en el tratamiento habitual. Se trata de un

estudio abierto, observacional, prospectivo.
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10 ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

10.1 Definiciones

10.1.1 Acontecimientos adversos
Un acontecimiento adverso (AA) es cualquier episodio médico indeseable aparecido en
un sujeto sometido a investigacion clinica, que no tiene necesariamente una relacién
causal con un producto del estudio. Por consiguiente, un AA puede ser cualquier signo
desfavorable y no pretendido (incluidos hallazgos de laboratorio anémalos), sintomas o
enfermedad asociados temporalmente con el estudio, estén o no relacionados con el
producto del estudio.
Todo empeoramiento de una afeccion o enfermedad preexistente se considera un AA. Un
procedimiento o intervencién quirurgica programada para tener lugar durante un estudio
no se considerara un AA si el procedimiento o la intervencién quirirgica se realizan por un
proceso preexistente y estaba programado antes de la entrada en el estudio. Sin
embargo, si el proceso preexistente empeora inesperadamente durante el estudio (p. €j.,
la cirugia debe realizarse antes de lo previsto), el empeoramiento del proceso para el que

se realice el procedimiento o la intervenciéon quirdrgica programada se considerara un AA.

10.1.2 Acontecimiento adverso grave
Un acontecimiento adverso grave (AAG) es cualquier episodio médico indeseable que
causa la muerte, pone en peligro la vida, exige o prolonga la hospitalizacion del paciente,
origina discapacidad o incapacidad persistente o importante o es una anomalia congénita
o un defecto de nacimiento. También se consideraran AAG otros episodios médicos
importantes que exijan intervencién médica o quirdrgica para evitar un desenlace grave,
asi como la sospecha de transmision de un agente infeccioso a través del producto
nutricional.

Las definiciones de los acontecimientos aparecen a continuacion.
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Mortal:

Potencialmente mortal:

Hospitalizacién:

Prolongacién de la
hospitalizacion:

Discapacidad o incapacidad

persistente o importante:

Anomalia congénita:

Acontecimiento médico

importante gue exige intervencion

médica o quirurgica para prevenir

un desenlace grave:

10.2 Intensidad

Todos los AA y AAG se clasifican en tres niveles de intensidad diferentes: leve, moderado

Un acontecimiento que causa la muerte de un sujeto.

Un acontecimiento que, en opinién del médico, habria
originado el fallecimiento inmediato si no se hubiera
realizado una intervencién médica. No incluye un
acontecimiento que habria sido mortal si hubiera sido de
mayor intensidad.

Un acontecimiento que tiene como resultado el ingreso
hospitalario, independientemente del tiempo de

hospitalizacion. Esta definicion no incluye las visitas al
servicio de urgencias ni la estancia en un ambulatorio.

Un acontecimiento que aparece mientras el sujeto del
estudio esta hospitalizado y que prolonga su estancia en el
hospital.

Acontecimiento que ocasiona una alteracién que dificulta de
forma importante las actividades de la vida diaria de un
sujeto.

"Discapacidad" no incluye episodios que tengan
relativamente poca importancia médica, como cefaleas,
vomitos o traumatismos accidentales (p. €j., un esguince de
tobillo).

Una anomalia detectada en el parto o después de él, o
cualquier anomalia que cause la pérdida del feto.

Acontecimiento de importancia médica que no causa la
muerte, no pone en peligro la vida ni exige la
hospitalizacion de manera inmediata, pero que, a criterio
médico, supone un riesgo para el sujeto y exige una
intervencion médica o quirdrgica para evitar cualquiera de
los desenlaces mencionados anteriormente.

o grave. Estas categorias se definen como sigue:

Leve:

Protocolo del estudio MOR-NUT-2017-01
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Moderado: Causa una modificacion o interrupcion de las actividades o el cuidado
habituales del paciente y puede exigir la interrupcion del producto del
estudio. '

Grave: Causa una perturbacion considerable de las actividades o el cuidado habituales

del sujeto y puede exigir la interrupcion del producto del estudio.

10.3 Relacion con el producto del estudio

Un médico, que sea un investigador o colaborador del estudio, valorara la relacion del AA

o0 AAG con el producto del estudio empleando las definiciones siguientes:

Probable: El AA o AAG tiene una relacion temporal clara con el producto del
estudio o reaparece con la reexposicion al mismo, y es improbable o

notablemente menos probable otra etiologia.

Posible: El AA o AAG tiene una relacion temporal clara con el producto del
estudio y una etiologia alternativa es igual de probable o menos probable

que la relacién con el producto del estudio.

No probable:  EIl AA o AAG tiene poca o ninguna relacién temporal con el producto del

estudio o existe una etiologia alternativa mas probable.

No relacionado: El AA o AAG se debe a una enfermedad subyacente o concurrente y no

esta relacionado con el producto del estudio.

Si la opinién del investigador es que la relacion del acontecimiento con el producto del
estudio es posible, no probable o no relacionada, debera indicarse una etiologia
alternativa del AA o AAG.

10.4 Revisioén

Un médico, que sea un investigador o colaborador, debera ser responsable de todas las
decisiones médicas relacionadas con el estudio y de la revisién de los AA y AAG durante
la totalidad del estudio. El médico valorara los AA y AAG y se asegurara de que se
registren con detalle. Los AA y los AAG recogidos en respuesta a una pregunta,

observados por el personal del centro del estudio o notificados espontaneamente, se
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notificaran en el CRD apropiado. Los AAG también se registraran en el formulario de

notificacion.

10.5 Periodo de recogida
Los AAy los AAG se recogeran desde el momento de la firma del consentimiento

informado hasta una semana después de la salida del sujeto del estudio.

10.6 Notificacion de acontecimientos adversos

10.6.1 Acontecimientos adversos
No es necesaria la notificacion inmediata de los acontecimientos adversos no graves. Se
documentaran en el CRD correspondiente desde que el paciente firme el consentimiento
informado. Durante todo el estudio, se indicara a los sujetos que comuniquen cualquier
AA o0 AAG a la persona designada por el investigador, quien registrara la informacién

pertinente en el CRD.

10.6.2 Acontecimientos adversos graves relacionados
Todos los AAG relacionados deben comunicarse al Departamento de Farmacovigilancia
delfabricante del producto antes de que finalice el dia laborable posterior a que el centro
del estudio haya tenido conocimiento del mismo, para lo cual se cumplimentara el
formulario de notificaciéon de acontecimientos adversos. La persona designada por el
investigador es la responsable de la notificacion de los AAG dentro de los plazos exigidos

a las personas siguientes:

11. DESVIACIONES DEL PROTOCOLO

Este estudio es de tipo observacional, por lo que Unicamente se notificaran las

desviaciones que influyan en la seguridad, los derechos o el bienestar de los sujetos.

12.  ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un analisis estadistico descriptivo donde las variables continuas se
expresaran como media y desviaciones estandar o mediana, rango (valores maximos y

minimos) segun su distribucioén y las variables categéricas mediante tabla de frecuencias
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y porcentajes. Con respecto a la variable principal, delta del MNA, para cada paciente se
calculara las diferencias del valor a los 6 meses menos el valor basal.

Se realizara estudio con test de Kolmogorov-Smirnov para valorar la normalidad de cada
variable continua.

Ademas, para la comparaciéon de medias de variables cuantitativas a lo largo del tiempo
se utilizara el andlisis de la varianza para medidas repetidas en el caso paramétrico o el
test no paramétrico de Friedman, segun corresponda. Las variables categoéricas se
compararan con el test de McNemar.

Por otro lado, el contraste de hipétesis de igualdad de medias para comparar grupos de
pacientes independientes se realizara mediante las pruebas paramétricas de la “t” de
Student para muestras independientes o analisis de la varianza si estas se distribuyen
segun una distribucién normal, en caso contrario se utilizara el test no paramétrico U de
Man-Whitney o Kruskall-Wallis. Para la comparacion de las variables cualitativas, se
empleara el test del chi-cuadrado de Pearson o test exacto de Fisher cuando sea
necesario.

El valor de significacién considerado para todos los contrastes sera de 0,05. Los analisis

se realizaran con el software estadistico adecuado.

Analisis de acontecimientos adversos

Se resumiran todos los AAG y AA. Se examinara el numero de sujetos que experimenten
acontecimientos y las frecuencias de intensidad (AA Unicamente) y la relacién con el
producto del estudio (AA y AAG).

13. ASPECTOS ETICOS

13.1 Comité ético de investigacion clinica (CEIC)

El estudio sera evaluado por el CEIC del Hospital de Torrecardenas de Almeria, revisara
y aprobara el protocolo del estudio y todas sus enmiendas, el DCI, los materiales de
reclutamiento y cualquier informacion escrita entregada a los sujetos. Este protocolo
puede modificarse en cualquier momento previa aprobacién del promotor. Es necesaria la
aprobacion del CEIC antes de la implantacion de cualquier cambio sistematico de la

actividad investigadora, salvo los necesarios para eliminar riesgos inmediatos manifiestos
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para los sujetos. Cuando lo exija el CEIC, debera aprobarse un texto que haga referencia

a las leyes de privacidad aplicables.

13.2 Realizacion ética del estudio

El estudio se realizara de conformidad con el protocolo, la buena practica clinica (BPC),
cualquier normativa de privacidad aplicable, las normas las autoridades competentes que
rigen la realizacién de estudios clinicos y los principios éticos que dimanan de la

Declaracion de Helsinki.

13.3 Informacion para el sujeto y consentimiento

El investigador es responsable de garantizar que cada sujeto (o su representante legal)
firme y feche voluntariamente un DCI aprobado y otorgue una autorizacioén acorde con la
HIPAA (u otra normativa de privacidad aplicable) antes de cualquier participacién en el
estudio. El investigador o personal especializado debera explicar completamente a los
participantes en el estudio (0 a sus representantes legales) la naturaleza, los objetivos, la
duracion prevista, los efectos secundarios, los riesgos y los beneficios de la participacion,
y garantizarles que su participacién en el estudio se mantendra confidencial en la medida
en que lo permita la ley. Los investigadores se comprometen a obtener la aprobaciéon del
DCI por parte del CEIC. Se entregara a los sujetos (0 a sus representantes legales) un
ejemplar firmado y fechado del DCI y de la autorizacién segun la HIPAA (u otra normativa
de privacidad aplicable). Los originales se conservaran con los archivos médicos o de
investigacion del sujeto. Ademas, debera hacerse una anotacién fechada en los
documentos originales del sujeto para confirmar que se obtuvieron el consentimiento
informado y la autorizaciéon segun la HIPAA (u otra normativa de privacidad aplicable)

antes de realizar cualquier procedimiento relacionado con el estudio.

14 FINALIZACION DEL ESTUDIO

El investigador completara el estudio e informara de él de acuerdo con el protocolo. El
investigador cumplimentara los informes de caso y los tendra disponibles en el centro

para su supervision por parte del personal autorizado.

Protocolo del estudio MOR-NUT-2017-01 Pagina 25 de 37
Version 1.1 27 Junio de 2017



Evaluacioén delEstado Nutricional en Almeria

El investigador conservara todos los documentos esenciales hasta que hayan transcurrido

dos afios desde la interrupcion formal del desarrollo clinico del producto en investigacion.
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ANEXO A: LISTADO DEABREVIATURAS

AA Acontecimiento Adverso

AAG Acontecimiento Adverso Grave

BPC Buena Practica Clinica

CEIC Comité Etico de Investigacion Clinica

DCI Documento de Consentimiento Informado
IMC indice de Masa Corporal

SNO Suplemento Nutricional Oral
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ANEXO B: VERSION COMPLETA DEL MINI NUTRITIONAL ASSESSMENT - VC
DEL MNA
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Mini Nutritional Assessment

® Nestlé
MNA Nutritioninstitute
Apeilides: Nombre:
S Edad: Peso, kg: Altura, cm: Fecha:
Responda a la primera parte dal ia para cada Sume los puntos cormaspondientss al cribaje y

i ls suma es igual o inferior a 11, complets el cuestionario para obtener una apreciacion precisa del estado nuiritionsl.

J

—_—
0= 1 comida
A Ha perdido &l apetito? Ha comido menos por faltade 1= 2 comidas
, probl g difi de 2 = 3 comidas |
deglucién en los dGitimos 3 meses?
0 = ha comido mucho manos K Consume el patients
1 = ha comido mencs . lactecs al mencs
2 = ha comida igual 0 una vez al dia? signonO
"B Pérdida reclents de peso (<3 meses) «  huavos o lagumbres
0 = péndida de peso > 3 &g 10 2 veces a la semana? sipnogy
1=nolossbe « came, pescado o aves, diariamenta? sig o
2 = péndida ds pesc entre 1y 3 kg
3 = no ha habido pérdida de peso D 00 =00 1sles
€ Movilidad 05 =2sies
0 = de la cama &l silién 1.0 =3sies 0Oo.0
1 = autonomia en el intarior
2 = sala del domicilic L C frutas o verd: al menos 2 veces al dia?
D Ha tenido una enfermedad aguda o situacién de estrés O=no t1=si O
psicolégico en los ditimos 3 meses?
O0=si 2=mo 0 M Cuéntos vasos de agua u otros liquidos toma al dia? {agua, zumo,
B café, t4, leche, vino, cerveza...)
0 = demencia o deprasidn grave 0.0 = menos de 3 vasos
1 = demencia 0.5=de 3 a5 vasos
2=3in D 1.0 = més de 5 vasos oo
F de masa corporal = peso / {tallaf an kgim®
0=1MC <18 N Forma de alimentarse
1=19z2INC <21 0 = necesits ayuda
2=212INC<23 1 = se alimenta solo con dificultad
3=IMC223 1 2 = se alimenta solo sin dificultsd [}
Em“m DD O Se considera el paciente que esta bien nutrido?
{subtotal max. 14 punics) 0 = malnutricién grave
1= no lo sabe o malnutricidn moderada
12-14 puntos: estado nutricional normal 2 = sin problemas de nutricién 0
8-11 puntos: mam
0-7 punios: P Encomp con las de su edad, cémo encuentra el
Para una evaluacién més con las pragt paciente su estado de salud?
GR 0.0 = peor
= T 0.5=nolo sabe
T
G El paciente vive independiente en su domicilio? 2.0« mejor oo
izl O=ro D Q Circunferencia braquial (CB en cm)
H Tomamas de 3 medicsmentos al dia? S e
O=sl 1=no 10=CB>22 DD
I Ulceras o lesiones cutineas? R Circunferencia de la pantorrilla (CP en cm)
0=si 1=no 0=CP <31
O 1=CP231 0
Evaluacion (max. 16 punios) oono
Ro! Vellas B, Vilars H, Aballan G, ot al. Ovenidw of the MINAS - Ns Histary and 3 £
w;mm-uu:m:ao:m Cribaje DD D
S§F). J. Garont 2001 ; 584 1 M388-377.
Guigaz ¥. The MisAaetionst Asscasment (AS) Fevsow of o LRSS - Whal Evaluacion del estado nufricional
oos 198 s J Nulr Healh Aging 2006 ; 10 : 465437,
® Sociing des Frocuis Nesllé, SA ., Vevoy, Seaviand, Trademark Cwners uu’mm m“mm
P s st s e T De 172 23.5 punios fiesgo de malnutricien
Manos de 17 puntos mainutricién
ANEXO C:
EuroQol 56
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( EQ-5D

EQ-5D ™ es una marca registrada del grupo EuroQol.

Marque con una X una casilla de cada grupo para indicar las afirmaciones que

mejor describen su estado de salud hoy.
Marque so6lo una casilla en cada grupo.

Movilidad

No tengo problemas para caminar
Tengo algunos problemas para caminar
Estoy confinado en la cama

Cuidados personales

No tengo problemas con mis cuidados personales
Tengo algunos problemas para asearme o vestirme
Soy incapaz de asearme o vestirme

Actividades habituales (p. €j., trabajo, estudio, tareas del hogar,
actividades familiares o de ocio)

No tengo problemas para desempefar mis actividades habituales
Tengo algunos problemas para desempefar mis actividades habituales
Soy incapaz de desempefiar mis actividades habituales

DOLOR/MOLESTIAS

No tengo dolor ni molestias

Tengo dolor 0 molestias moderados
Tengo dolor y molestias extremos

Ansiedad/Depresion

No estoy ni ansioso ni deprimido

Estoy moderadamente ansioso o deprimido
Estoy extremadamente ansioso o deprimido
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ANEXO D: ACTIVIDADES BASICAS DE LA VIDA DIARIA DE KATZ

indice de Katz de independencia en las actividades de la vida diaria

Actividades
Puntos (1 0 0)

Independencia
(1punto)
SIN supervision, direccion o asistencia
personal

Dependencia
(0 puntos)
CON supervision, direccion, asistencia
personal o cuidados totales

BANARSE (1 PUNTO) Se baiia por si mismo (0 PUNTOS) Necesita ayuda para bafiarse
completamente o necesita ayuda al bafiarse | mas de una parte del cuerpo, para entrar o
en una sola parte del cuerpo, como la salir de la bafiera o de la ducha. Requiere

Puntos: espalda, la region genital o una extremidad | un baiio total.
con discapacidad.

VESTIRSE (1 PUNTO) Saca la ropa de los armarios y (0 PUNTOS) Necesita ayuda para vestirse
cajones y se pone la ropa y las prendas o necesita que lo vistan por completo.
externas en su totalidad, con los cierres.

Puntos: Puede requerir ayuda para atarse los

zapatos.

USO DEL SERVICIO

(1 PUNTO) Vaal servicio, se sienta y se
levanta, se arregla la ropa, se limpia la zona
genital sin ayuda.

(0 PUNTOS) Necesita ayuda para
trasladarse al servicio, para limpiarse o
utiliza cufia o silla con orinal.

Puntos:

DESPLAZAMIENTOS (1 PUNTO) Se desplaza dentro y fuera de (0 PUNTOS) Necesita ayuda para
la cama o de la silla sin ayuda. trasladarse de la cama a la silla o requiere
Son aceptables las ayudas de un traslado completo.

Puntos: desplazamiento mecanico.

CONTINENCIA (1 PUNTO) Tiene un control completo (0 PUNTOS) Tiene incontinencia intestinal
sobre la miccion y la defecacion. o vesical parcial o total.

Puntos:

COMER (1 PUNTO) Coge los alimentos del plato y (0 PUNTOS) Necesita ayuda parcial o total
los lleva a la boca sin ayuda. con la alimentacion o requiere
La comida puede prepararla otra persona. alimentacion parenteral.

Puntos:

Total puntos:

Puntuacion de 6 = Alta, el paciente es independiente.
Puntuacion de 0 = Baja, el paciente es muy dependiente.
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Evaluacién delEstado Nutricional en Almeria

APENDICE E: VALORACION DE NUTRICION ENTERAL DOMICILIARIA

DATOSMINIMOS PARALAVALORACIONDELAINDICACIONDENUTRI-
CIONENTERALDOMICILIARIA

RESUMENHISTORIACLINICA

(especificarpatologiaquejustificalaindicaciéndenutriciéonenteraldomiciliaria)

TRATAMIENTOMEDICO:
Sidiabetesespecificartratamientocon: DIETA: ADO: INSULINA:

HISTORIANUTRICIONAL

INGESTADELAULTIMASEMANA:

Nada Muypoco Insuficiente Normal

CAPACIDADDEGLUTORIA/MASTICATORIA

Nodisfagia Disfagiaaliquidos Solotoleraliquidos Solotolerapurés

PortadorSNG Portador gastrostomia
PortadoryeyunostomiaNAUSEAS/VOMITOS
DIARREA ESTRENIMIENTO

¢HasidotratadopreviamenteporunaUnidaddeNutricionClinicayDietética?especificarproducto,pautaytole

rancia:
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EXPLORACIONGENERAL:

ASPECTO:Muydelgado Delgado Normal Sobrepeso/obesidad

EDEMAS: ULCERASPORPRESION(N2YGRADO):

ANTROPOMETRIA
Talla(cm): *Distanciataldn/rodilla(cm)(sinoseconocelatalla):
Peso(kg): *Longituddelantebrazo(cm)(sinoseconocelatalla):
Pesohabitual(kg):

Circunferenciadelbrazo(cm):Pérdidadepe

so/tiempo: Circunferenciapantorrilla(cm):
ANALITICARECIENTE Fecha:
Hematies: Hemoglobina: Hematocrito: Linfocitos:Glucosa:

Urea: Sodio:  Potasio: Albumina: Otros:

OBSERVACIONES:

Firmaysellodelmédicoresponsable
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ANEXO I
MODELO DE RECIBO DE PAGO

D. Nombre y Apellidos , con D.N.L/N.LLF. n° en su
calidad de de , con domicilio
social en , con CIF . quien asegura actuar con facultades
suficientes para otorgar el presente documento y que acredita vigentes,

CERTIFICA

Que ha recibido de ABBOTT LABORATORIES S.A,, con CIF A-08099681 y domicilio en Madrid,
Avenida de Burgos, n° 91, (C.P. 28050), en fecha , la cantidad de

euros ( €), en virtud del ACUERDO DE COLABORACION PARA LA AYUDA A LA
INVESTIGACION CIENTIFICA, firmado entre dicha entidad y esta INSTITUCION el

Lo que firmo en _Localidad_, a _dia_de ___mes___de 20__afio_.

RECIBI

Nombre y apellidos

Fdo. y sellado





