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HOJA DE INFORMACION PARA LOS PACIENTES

El presente documento tiene como objetivo invitarle a participar en un estudio de investigacion médica
titulado: “Supositorios de Estreptoquinasa recombinante y de Anusol-HC® en el tratamiento de la fluxion
y la trombosis hemorroidal”. Estudio THERESA-4.

Promotor:

Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB).

Ministerio de Ciencia, Tecnologia y Medio Ambiente (CITMA).

Ave. 31 e/ 158 y 190, Cubanacan, Playa, La Habana, C.P. 11600, Cuba.

& 07-2716022; Fax (53-7)-271 6070 / 273 6008; Web: http://www.cigb.edu.cu

El Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia de Cuba, es una institucion de desarrollo dinamico que
le ha permitido alcanzar un alto nivel en la investigacion, desarrollo, produccién y comercializacion de
productos biologicos obtenidos a través de los métodos de la biotecnologia moderna. Tiene un papel
integrador en la esfera de la Biotecnologia Cubana, con alta capacidad cientifico técnica.

Su desempefio se proyecta en las investigaciones generando conocimientos para el desarrollo de nuevos
productos, servicios y la actividad comercial, basados en un sistema de calidad que garantiza la
satisfaccion de sus clientes.

¢ Qué es un ensayo clinico?

Es una investigacion en seres humanos, realizado con medicamentos y/o especialidades medicinales, que
tiene como objetivo descubrir o verificar los efectos y/o identificar las reacciones adversas del producto
de investigacion. Estos son necesarios para encontrar nuevas respuestas terapéuticas a las distintas
enfermedades, y sus resultados determinan la autorizacién y posterior comercializacién del farmaco.

¢ Qué se entiende por fluxion y trombosis hemorroidal?

Usted esta sufriendo una fluxién y/o trombosis hemorroidal; las mismas son complicaciones de la
enfermedad hemorroidal. Es una enfermedad benigna e intermitente caracterizada por una variedad de
sintomas inespecificos como: dolor anal, sangramiento rectal, sensacion de peso en el recto, picazon; y de
signos como: masa palpable, secrecion e inflamacion, entre otros.

Se han identificados factores de riesgo, entre ellos: diarrea, estrefiimiento, menstruacion, parto,
sedentarismo y encamamiento; y existen otros factores que son probables, como: consumo de alcohol,
bajo contenido de fibra en la dieta, comida picante e infusiones (té, café), entre otros.

Constituye la patologia proctoldgica méas frecuente; el 5% de la poblacion mundial presenta sintomas
relacionados con ellas y la prevalencia alcanza el 50% a partir de los 50 afios de edad. Por todo lo
anterior, se considera un problema sanitario de gran magnitud. Segun su localizacién se clasifican en
externas, internas (grados I, I, 1Il o IV) o mixtas (combinacion de externa con algin grado de
hemorroide interna).

El manejo de la enfermedad depende de la intensidad de las manifestaciones clinicas. El tratamiento

inicial consiste en medidas generales (higiénico-dietéticas, cambios de estilo de vida, analgésicos),
aunque en los casos mas complicados el médico puede valorar algun proceder quirdrgico.

Nota: el hecho que Ud. debute o presente puntualmente una trombosis o una fluxién hemorroidal, no
implica, necesariamente, que se desarrolle posteriormente la enfermedad.
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¢ Qué objetivos persigue este estudio?

¢ Evaluar la respuesta clinica al tratamiento de la fluxién y/o trombosis hemorroidal con dos nuevos
esquemas de administracion de supositorios de Estreptoguinasa recombinante (200 000 Ul) a las 72
horas, al 5° y al 10™ dias post-tratamiento, comparada con un producto comercial de amplio uso
(Anusol-HC®).

¢ Evaluar la evolucion de las principales manifestaciones clinicas que acompafian al cuadro de fluxion y
trombosis hemorroidal, de manera particular, el cese del dolor y el sangramiento anal.

¢ Determinar la necesidad de trombectomia por no mejoria o agravamiento de la sintomatologia dolorosa
de la trombosis hemorroidal.

¢ Identificar los eventos adversos que puedan presentarse después de la administracion rectal de los
supositorios objetos de estudio.

Se espera con esta investigacion corroborar (con un mayor numero de pacientes) los resultados de
eficacia del supositorio de estreptoquinasa obtenidos en los precedentes estudios, necesario para
completar el expediente del Registro Sanitario del medicamento y su posterior uso en Cuba, ademas de
brindar informacion adicional, valido para su comercializacion en otros paises.

¢ Qué son los supositorios de Estreptoquinasa recombinante y de Anusol-HC®?. Posibles riesgos y/o
efectos secundarios que pueden esperarse de la participacion en esta investigacion?

Supositorio de Estreptoquinasa recombinante:

Es un medicamento biotecnolégico cubano, producido por el Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia (CIGB) de La Habana. Este producto contiene como principio activo un fibrinolitico
(Estreptoquinasa), obtenido de forma segura por via recombinante mediante el uso de la ingenieria
genetica; el mismo es capaz de destruir trombos (codgulos). Otros ingredientes de la formulacion son:
tiomersal, Span 60, Salicilato de Sodio y grasa dura.

En Cuba se tiene una experiencia acumulada de dos décadas de trabajo con el empleo de este principio
activo, por via sanguinea, en diversas enfermedades asociadas a la presencia de trombos (principalmente
en el infarto agudo del miocardio).

Hace pocos afios el CIGB desarrollo este supositorio para el tratamiento de la fluxién y la trombosis
hemorroidal, considerando que en ellos hay presencia de trombos 0 microtrombos en la lesion, por lo que
la administracion rectal de este producto pudiera destruir esos coagulos (o microcodgulos) de sangre, con
la siguiente mejoria o eliminacion de las principales manifestaciones clinicas. Asimismo, este supositorio
cuenta con aditivo de Salicilato de Sodio, conocido por su accién anti-inflamatoria.

Los estudios previos, realizados en animales y en humanos (tres ensayos clinicos), demuestran la eficacia
del supositorio de Estreptoquinasa recombinante a la dosis de 200 000 Ul (méas de un 75% de respuesta
total dado por la desaparicion del dolor en la regién anal, desaparicion o disminucién de la intensidad del
edema, y reduccion de los didmetros de la lesion hemorroidal en un 70% o mas), siendo su
administracion tolerable y segura (minimos los eventos adversos, en su mayoria de intensidad leve, no
relacionadas con la administracion del supositorio de estreptoquinasa [los eventos reportados han estado
relacionados con la propia enfermedad de base, es decir, sintomas y signos que caracterizan la fluxion y
la trombosis hemorroidal], que ceden espontdneamente).

Esta es una nueva forma de presentacion de la estreptoquinasa, por una via nueva de administracion
(rectal), por lo que los riesgos de su empleo aln se estudian. En esta investigacion no se espera que
ocurran las reacciones que se han visto por la via endovenosa; no obstante, el equipo de especialistas que
participara en este estudio tomara todas las medidas necesarias para el control de cualquier reaccion
adversa que se pueda presentar.
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Supositorio de Anusol-HC®:

Este farmaco contiene un corticosteroide como principio activo: Acetato de Hidrocortisona (25 mg) en
una base de aceite vegetal hidrogenado, y es producido por la empresa Salix Pharmaceuticals, de Estados
Unidos. Se le atribuye accion anti-inflamatoria, y proporciona alivio del ardor y el prurito (picazon). El
supositorio de Anusol-HC® tiene muchos afios de uso y estd ampliamente distribuido en el mercado
internacional como alternativa terapéutica para las crisis hemorroidales.

Las reacciones adversas mas comunes gue se reportan con este producto son: inflamacion de los foliculos
pilosos y la despigmentacion, irritacion leve o sequedad de la piel. También se han reportado eventos
adversos graves con el empleo del Anusol-HC®, entre las que se encuentran: reacciones alérgicas (rash
cutaneo, urticaria, picazén, dificultad para respirar, opresion en el pecho, y la hinchazon de la boca, cara,
labios o lengua).

¢ Qué tipo de personas y cuantas participaran en esta investigacion?

En este estudio participaran 510 pacientes, con diagndéstico de fluxion y/o trombosis hemorroidal. Los
pacientes seran reclutados por numerosos hospitales de todo el pais (principalmente por los Servicios de
Coloproctologia). Todos los pacientes que participen en esta investigacion deberan cumplir los
criterios siguientes:

++ Adultos de ambos sexos, residentes en Cuba, con edad comprendida entre 18 y 75 afios, ambas inclusive.
++ Dolor anal y/o sangramiento al momento de la inclusion en el estudio.
+¢+ Voluntariedad del paciente mediante la firma del Consentimiento informado.

Usted NO podra formar parte de este estudio si cumple, al menos, uno de los criterios siguientes:
0 Antecedentes de hemorragia intracraneal.
o0 Antecedentes de enfermedad cerebrovascular, cirugia intracraneal o trauma de craneo <3 meses.

o0 Sangramiento digestivo o urinario en los ultimos 21 dias, cirugia reciente en los ultimos 14 dias o
traumatismo grave en el Gltimo mes.

0 Hemorragia interna activa (menor de 3 semanas) u otras condiciones donde existe riesgo de
sangramiento importante, o seria dificil de manejar a causa de su localizacién.

Puncidn de vasos mayores no comprensibles en los Gltimos 7 dias.
Estar recibiendo tratamiento con farmacos anticoagulantes.
Hemorroide causada por hipertension portal.

Enfermedad hemorroidal con complicaciones sépticas, o asociadas a abscesos, fistula o cancer
Hemorroides con complicaciones séptica 0 hemorragica activa.

Enfermedad diarreica aguda en las ultimas 12 horas.
0 Haber recibido tratamiento con estreptoquinasa en los ultimos 6 meses.

0 Antecedentes de alergia a la estreptoquinasa, tiomersal, salicilatos (incluyendo la aspirina),
corticosteroides, o de cualquier ingrediente de las formulaciones en estudio.

O O O O

@]

o0 Embarazo o lactancia en el momento de la inclusion en el estudio.
o Incapacidad mental para emitir el Consentimiento y actuar en consecuencia con el estudio.
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¢ Qué tratamiento recibirén los pacientes incluidos en el estudio y en qué consiste?

A todos los pacientes se les indicara el reposo, buena higiene local y analgésicos si presentan dolor anal.
Estaran prohibidos los bafios de asiento.

Los pacientes recibiran uno de tres tratamientos en estudio:

1) Proctokinasa (Supositorio cubano de Estreptoquinasa) — Esquema A: 1 supositorio cada 8 horas
(primeras 3 unidades) y después cada 12 horas hasta completar 8 administraciones;

2) Proctokinasa — Esquema B: 1 supositorio cada 8 horas hasta completar 6 unidades; 0
3) Anusol-HC®: 1 supositorio cada 8 horas hasta un méximo de 24 administraciones.

El médico no podréa decidir cual tratamiento recibira cada paciente; esa decision se tomara, al azar, por la
institucion que produce el medicamento cubano (CIGB). Si el paciente retne los criterios para el estudio
y decide participar en el mismo (mediante la firma del Consentimiento informado), le correspondera al
médico que le atiende contactar via telefénica al representante del CIGB, quien verificara lo anterior,
asignara el cddigo que identificara al paciente y el tratamiento que recibira.

El tratamiento se realizard de manera ambulatoria, en la casa, siendo necesario que el paciente cumpla
estrictamente el tratamiento que se le indique. No se deberan emplear otros medicamentos que no sean
los establecidos en el protocolo (analgésicos por via oral [preferentemente paracetamol: 500 mg por via
oral cada 6 horas si dolor] y los supositorios suministrados en el estudio).

Conservacion del producto en investigacion
Los supositorios Ud. debe conservarlos en refrigeracion, entre 2-8 grados centigrados. No congelar.

¢ Qué exdmenes o evaluaciones se realizaran, y con qué frecuencia?

Estéa previsto que los pacientes asistan a 3 consultas médicas (al 3% dia, al 5 dia y al 10™ dia de haber
iniciado el tratamiento) para ser evaluado. EI médico le indicara al paciente las fechas de cada consulta.
Es importante que Ud. no deje de asistir a estas consultas, pues sera el momento en que su médico podra
evaluarlo y saber como Ud. est& evolucionando; ademas, el medicamento se le entregard poco a poco, de
manera fraccionada, segun el tratamiento que le correspondio.

Las evaluaciones consistiran en lo siguiente:

Examen fisico de la region anal e interrogatorio, para conocer como esta evolucionando el paciente.

Una encuesta epidemioldgica para conocer los principales factores de riesgo que Ud. presenta, que incluye
habitos toxicos y alimenticios, asi como su modo Yy estilo de vida, entre otros.

Toma fotografica de la lesion (sélo en algunos hospitales) al inicio del estudio, y en las consultas de
evaluacion. Las mismas sirven para documentar mejor el caso. También pueden usarse para fines docentes de
difusion del conocimiento cientifico y en acciones comerciales de promocién del producto. Su identidad
siempre serd preservada de forma confidencial. Si Ud. no desea que se le tomen fotos, sera respetada su
decision y no afecta su participacion en el ensayo clinico.

En este ensayo clinico no esta previsto ningun examen sanguineo ni de ningun otro tipo.

A toda mujer en edad fértil se le indicara una prueba para el diagnéstico temprano de embarazo en orina,
empleando el kit HeberFast Line® MaterniTest (Heber Biotec, La Habana, Cuba), para verificar que no
esté embarazada (de ser positivo, no puede participar en el estudio). Esta prueba se realizara después de
obtenido el Consentimiento informado y antes de la inclusion de la paciente en la investigacion. Dada la
sencillez del método, no se requiere involucrar al personal de Laboratorio.
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¢ Qué puede causar la interrupcion del tratamiento?
= Aparicion de algun evento adverso grave.

= Aparicion de algun criterio que le excluya del estudio (considerando los criterios mencionados con
anterioridad, que no se conocian en el momento de incluirse en el ensayo clinico).

= Que el paciente, por decision propia, abandone el estudio.
= Si el médico evalla al paciente con respuesta total (antes que concluya el tratamiento).

= Si el médico decide realizarle una trombectomia por no mejoria de la sintomatologia dolorosa (que
consiste en la extraccion quirdrgica del trombo a través de una incision local, previa anestesia de la
zona).

Participacion voluntaria / retirada

Su participacion en este estudio de investigacion es completamente voluntaria. Puede negarse a participar
en este estudio o, si decidiera participar, puede retirarse de él en el momento en que lo desee. Esta
decision no resultara en la pérdida de beneficios o del tratamiento médico al que tiene derecho.

Ademéas, el médico o el promotor del estudio podrian retirarle del estudio, sin necesidad de
consentimiento, por cualquier razon que consideren apropiada, tales como, entre otras, un efecto adverso
que pudiera colocarle en riesgo de complicaciones adicionales.

Confidencialidad

Su identidad, sus registros hospitalarios y la informacion obtenida en este ensayo tienen caracter
confidencial, salvo si fueran requeridos por la ley, y no se revelaran sin su consentimiento expreso por
escrito, a persona alguna, excepto al personal pertinente de los promotores del estudio (CIGB), el Comité
de Etica y Revision del Hospital y las autoridades regulatorias (cubanas y/o extranjeras) que lo soliciten.
Los mismos analizardn aspectos importantes de esta investigacion (cumplimiento de lo previsto en la
investigacion y en las regulaciones / normativas nacionales e internacionales).

Durante toda la investigacion se trabajara con sus iniciales y con un cédigo que le identificard (formado
por las iniciales del hospital seguido por un nimero), el cual sera asignado en el momento en que Ud. dé
su aprobacion para participar en el estudio.

Al firmar el documento de Consentimiento informado para participar en el estudio, usted esta
autorizando a su médico a facilitar sus registros medicos relacionados con la investigacion. Su historia
clinica estara identificada de manera tal que sea posible entender que corresponde a un paciente incluido
en el ensayo clinico, facilitando una atencion diferenciada al resto de las historias clinicas, en cuanto a
almacenamiento, disponibilidad y tiempo de archivo.

Para el registro de la informacion de su caso, el analisis estadistico y una eventual publicacién de las
conclusiones obtenidas, parte de sus datos seran incluidos en un fichero informatizado. En todo momento
se respetara su intimidad y no se revelara su identidad a nadie.
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¢ Este protocolo de investigacion fue aprobado?

El protocolo de investigacion fue sometido a la aprobacion del Comité de Etica y Revision del Hospital
quien lo considerd desde el punto de vista cientifico, metodolédgico y ético, mientras que la agencia
reguladora cubana de medicamentos autorizé la realizacion de esta investigacion.

¢ Cudl serd la responsabilidad del paciente en el estudio?

& Es esencial que Ud. sea completamente franco acerca de su historia médica y de cualquier otro sintoma
0 reaccion que pueda experimentar durante el estudio. Si no fuera asi, podria lesionarse a si mismo por su
participacion en el estudio.

@ No deberd participar en otro estudio de este tipo mientras se encuentre participando en esta
investigacion; de hacerlo correra el riesgo de presentar otros efectos secundarios o desfavorables, por lo
que se le interrumpira el tratamiento.

& Debe asistir a cada una de las evaluaciones que le cite su médico de asistencia y cumplir estrictamente
el tratamiento que se le indique.

¢ Cudles son los derechos del paciente al decidir participar en esta investigacion?

Tiene derecho a que se le expliquen todas las inquietudes relacionadas con la investigacion, las
manifestaciones de la enfermedad, el tratamiento en investigacion y alternativas fuera del estudio,
potenciales riesgos y beneficios relacionados con la participacion en el estudio, y cualquier otro aspecto
que considere necesario conocer. Su médico desea que comprenda lo que podra suponer su participacién
en el estudio, por lo que, por favor, efectie todas las preguntas que desee.

La aprobacion de participacion en el estudio es completamente voluntaria y no representa ningin
compromiso con el médico, ni con el hospital. Tiene absoluta libertad para aceptar o0 no su participacion
en el estudio, o retirarse cuando estime pertinente con garantias de recibir la atencion médica adecuada
que necesite, aln en caso de no dar la aprobacion.

Puede confrontar esta informacion con sus familiares / amigos y llegar a un consenso antes de firmar la
hoja de Consentimiento informado para participar en el ensayo. No obstante, dado el cuadro agudo que le
aqueja, es aconsejable que Ud. tome la decision oportunamente.

Conservar un ejemplar de este modelo para consultarlo cuando lo desee, a lo largo del estudio. Ademas,
debe recibir informacion actualizada sobre la enfermedad y los resultados del tratamiento, o cualquier
enmienda realizada a este documento que pueda ser relevante para la decision de continuar participando
en el estudio.

Obtener una copia del modelo de Consentimiento informado (firmado por el paciente y el médico, asi
como por un testigo, si fuese necesario).

La firma del modelo de consentimiento por el paciente no libera a los investigadores, instituciones o
promotores de sus obligaciones por negligencia.
Beneficios

Tanto Ud. como la sociedad pueden obtener un beneficio de esta investigacion clinica. Estos beneficios
comprenden la posibilidad de que se recupere 0 mejore de la afeccidn que le aqueja. De igual forma, este
estudio puede servir para desarrollar un nuevo tratamiento para otros pacientes con procesos parecidos.
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Costes adicionales

No habrd costes adicionales para usted como resultado de su participacion en este estudio de
investigacion. Su tratamiento serd completamente gratuito y le sera suministrado directamente en el
Hospital.

Seguro / compensacion

Durante su participacion en el estudio estara cubierto con una poliza de responsabilidad civil contratada
por el promotor del estudio, que cubre dafios y perjuicios probables.

¢A qué personas puede dirigirse y como las localiza?

En_el Hospital: Usted podra contactar a su médico de asistencia o al médico responsable de la
investigacion, cuyos datos para su localizacion deberdn aparecer en el modelo de Consentimiento
informado que Ud. firmé y se le entregé copia.

En cualquier momento Ud. podra formular las preguntas que desee acerca del estudio. Su médico le
facilitara su numero telefénico u otra via de contacto para cualquier aclaracion.

Departamento de Ensayos Clinicos, CIGB, La Habana:

Dr. Francisco Hernandez Bernal
>4 hernandez.bernal@cigb.edu.cu / hbernal@infomed.sld.cu
@& (07)-2087378 (directo) / 2085887 0 2087465 (extension: 148).



