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Cuestiones preliminares...

En el Hospital Universitario de Salamanca, alld por el afio 2009 se llevd a cabo una
experiencia con Vacunacion contra hepatitis B a los No respondedores (menos de 10
mUI/mL de tasa de anticuerpos) con una vacuna adyuvada mas potente que la
convencional (que sélo pueden prescribirla los nefrélogos para los enfermos que
estan en didlisis).

De esa experiencia con 20 trabajadores, respondieron 19.
Se utilizo dicha vacuna como medicaciéon compasiva a nivel individual, que era lo que
en aquel momento se autorizé por la AEMPS.

Se fue gestando la idea de continuar el proceso, y el 17 de diciembre de 2014, se
realizo la primera consulta a la AEMPS sobre la posibilidad de iniciar un proyecto de
investigacion mas sélido.
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Estudio basado en el trabajo de P. Jacques (2002). El
estudio fue realizado mediante la via del uso compasivo y
se desarrollo entre los afios 2009-2011 con:

1. Aprobacion por unanimidad por la Comision de
Farmacia del Hospital Universitario de Salamanca, en
marzo de 2009), con el visto bueno de la Direccion del
Centro.

2. Autorizacion de la Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios en abril de 2009. (Como uso de
medicacion compasiva)

3. Participaron 20 sujetos trabajadores del Hospital del
Salamanca
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Consejeria de Sanidad
Gerencia Regional de Salud

RESOLUCION DE 22 DE MARZO DE 2016, DEL DIRECTOR GERENTE DE LA
GERENCIA REGIONAL DE SALUD DE CASTILLA Y LEON, POR LA QUE SE
CONVOCAN LAS AYUDAS PARA LA FINANCI,ACION DE LOS PROYECTOS DE
INVESTIGACION EN BIOMEDICINA, GESTION SANITARIA Y ATENCION
SOCIOSANITARIA A DESARROLLAR EN LOS CENTROS DE LA GERENCIA REGIONAL
DE SALUD DE CASTILLA Y LEON.
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Consejeria de Sanidad

Gerencia Regional de Salud
Direccion General de Investigacion, Innovacion e Infraestructuras

PROPUESTA DE RESOLUCI(')N PROVISIONAL DEL DIRECTOR GENERAL DE
INVESTIGACION, INNOVACION E INFRAESTRUCTURAS, POR LA QUE SE
APRUEBA LA RELACION DE PROYECTOS DE INVESTIGACION EN
BIOMEDICINA, GESTION SANITARIA Y ATENCION SOCIOSANITARIA QUE
HAN SIDO SELECCIONADOS EN EL ANO 2016 A DESARROLLAR EN LOS
CENTROS DE LA GERENCIA REGIONAL DE SALUD DE CASTILLA Y LEON.

Valladolid, 3 de agosto de 2016
GENERAL DE INVESTIGACION,
E INFRAESTRUCTURAS
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VACUNACION ADYUVADA FRENTE A HEPATITIS B EN TRABAJADORES DEL SACYL
TIPIFICADOS COMO NO RESPONDEDORES A VACUNA CONVENCIONAL

Convocatoria: 2016

Expediente: GRS 1360/A/16

Organo instructor: COMPLEJO ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE SALAMANCA
Centro de trabajo: COMPLEJO ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE SALAMANCA

Provincia: Salamanca
Investigador principal: BRAVO GRANDE, JOSE LORENZO
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http://www.saludcastillayleon.es/investigacion/es/proyectos-investigacion-gerencia-regional-salud/vacunacion-adyuvada-frente-hepatitis-b-trabajadores-sacyl-t
http://www.saludcastillayleon.es/investigacion/es/proyectos-investigacion-gerencia-regional-salud/vacunacion-adyuvada-frente-hepatitis-b-trabajadores-sacyl-t

RESUMEN DEL PROYECTO

Trabajadores del ambito sanitario —>riesgos bioldgicos = proteger de la
infeccidn por el virus de la Hepatitis B

Riesgo real de contraer dicha infeccion = en especial los grupos no vacunados
y los clasificados como "no respondedores

Solucion a los trabajadores sanitarios y no sanitarios = en los que la
vacunacion convencional no ha funcionado = una alternativa vacunal.

Estudio preliminar en el Hospital Universitario de Salamanca basado en
investigaciones realizadas con individuos sanos, que avalan la eficacia de esta
vacuna en poblacién adulta que no ha respondido a la vacuna estandar.

A pesar de estos prometedores resultados, |la muestra es aun insuficiente
para extraer datos definitivos, por lo que necesitamos realizar el estudio de
vacunacion implicando a mas hospitales dentro del SACYL.
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Hipotesis:
El uso de la vacuna adyuvada aumenta la respuesta

inmunitaria de los trabajadores no respondedores a
la vacuna de Hepatitis
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Objetivos:

Objetivo principal
1.-Beneficiar y dotar al personal sanitario con una

herramienta adicional de proteccion frente al contagio
por hepatitis B.

2.-Evaluar la eficacia de la vacuna adyuvada en aquellos
sujetos sanos NO-respondedores a |la vacuna
convencional antihepatitis B.

Objetivos secundarios

1.-Analizar resultados de titulos de anticuerpos antiHBs
para ver la respuesta inmunologica a la vacuna adyuvada.

2.-Evaluar resultados de seguridad y la tolerancia clinica
de la vacuna adyuvada.
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Desarrollo del Proyecto:

La fuente y el campo de informacion seran los cuadernos de
recogida de datos (CRD) que el investigador cumplimentara
basandose en la historia clinica del paciente.

Diseno del estudio:

Disefio: ensayo clinico de bajo nivel de intervencion
multicéntrico, con uso de medicacion fuera de ficha técnica.

Duracion: 1 ano (......y probablemente un poco mas)

Ambito de estudio: Servicios de Prevencidn de Riesgos
Laborales de 5 hospitales publicos de Sacyl.
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e Poblacion de estudio: criterios de seleccion

— Trabajadores del ambito sanitario, con riesgo
biologico en sus tareas, que hayan sido clasificados
como no-respondedores a la vacunacion contra la
Hepatitis B.

— Estimacion inicial de 47 sujetos en total incluidos en el
estudio entre todos los centros.

— Obtencion de autorizaciones de Consentimientos
informados, Certificados de idoneidad de
instalaciones y contratos necesarios con los centros.
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 Etapas de desarrollo:

Etapa 1:

* Puesta en marcha:

— Elaboracién de la documentacién del estudio final: ultima version de
Protocolo, Cuaderno de recogida de datos (CRDs), Consentimiento
informado para el sujeto, etc.

— Solicitar a la AEMPS recomendaciones para la utilizacion del
medicamento fuera de ficha técnica.

— Obtencidn de autorizaciones de Consentimientos informados,
Certificados de idoneidad de instalaciones y contratos necesarios con los
centros.

— Preseleccion de candidatos en los centros colaboradores.

— Pre-seleccionar los trabajadores descritos en |la poblacion
diana en base a los registros obtenidos de sus historiales
clinico-laborables, que han recibido 6 dosis de vacuna
convencional antihepatitis B y no han superado los 10
muUIl/mL.
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* Etapa 2:
— Compra de medicacion
— Transporte de medicacion a los centros colaboradores

* Etapa 3:

— Inclusion de sujetos participantes: reclutamiento en cada
centro.

— Administracion dosis, seguimiento de evolucion y seguridad:
Una vez obtenido el consentimiento del participante se
prescribiran cuatro dosis de Fendrix a dosis de 20 microgramos.
Se analizara posteriormente en cada centro de manera local, el
titulo de anticuerpos al mes de cada dosis de vacuna
administrada. Si tuviera valor de conversion se detendria el
proceso de vacunacion. Se detectaran los posibles
Acontecimientos y Reacciones adversas, realizando
posteriormente el seguimiento de Farmacovigilancia aplicable.

[ 2::0 {&,%: ;,( 2
iy VNiVERSiDAD *) Junta de

PSALAMANCA Castilla y Le6n



* Etapa 4:

— Recopilacion de los analisis y CRDs desde los
centros colaboradores al centro coordinador.

— Tratamiento de datos y analisis estadistico.
* Etapa 5:
— Publicacién: desde el centro coordinador.
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 Analisis estadistico

— Se realizard un analisis estadistico de los datos mediante herramientas
informaticas como SPSS.

» Justificacion del tamano muestral
— El tamano muestral esta basado en el reclutamiento realizado del estudio
previo realizado en un Hospital Publico. Teniendo en cuenta la cantidad de
sujetos susceptibles a estudio en los diferentes centros se estima un tamano
muestral de 47 sujetos.

e Metodologia estadistica

— Los resultados del presente estudio y los datos clinico-biologicos de los
pacientes se registraran en una base de datos.

— La significacion estadistica de los resultados se analizara mediante el software
SPSS (version 22.0) para Windows.

— Se realizara un analisis descriptivo inicial de las variables cuantitativas, que
incluird medidas de tendencia central (media, mediana), medidas de
dispersion (rango, desviacion estandar) y diagramas de cajas, con los posibles
valores extremos. Para las variables cualitativas se presentaran las frecuencias.
El nivel de significancia se establecera en p<0,05.
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* Aspectos éticos y legales

— El investigador llevara a cabo el estudio en
cumplimiento de los principios éticos de la
Declaracion de Helsinki y se garantizara el
cumplimiento de las Buenas Practicas Clinicas,
descritas en Directrices Tripartitas Armonizadas de |la
ICH de Buenas Practicas Clinicas.

— El presente estudio se presentara para su evaluacion
por parte de un Comité de Etica de Investigacidn
Clinica y se notificara a la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).
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» Utilidad y aplicabilidad practica de los
resultados en relacion a la salud

Relevancia del proyecto en cuanto a su impacto:

e 1) Clinico, asistencial y/o desarrollo tecnoldgico

— Fendrix® es una vacuna antihepatitis B que contiene un nuevo
adyuvante que presenta una mayor capacidad inmunogénica que la
vacuna convencional.

— En cuanto a la valoracion econdmica, su coste es muy superior al de la
vacuna actualmente disponible. No obstante, hay que tener en cuenta
qgue el numero de pacientes a tratar seria pequeno y que en caso de
gue un trabajador no-respondedor se expusiera accidentalmente al
virus hepatitis B, el coste de la profilaxis secundaria con la
inmunoglobulina especifica compensaria parte del coste de la vacuna.

— Se tiene que tener en cuenta que en pacientes no-respondedores
debe hacerse profilaxis secundaria (post-exposiciéon) con Ia
inmunoglobulina especifica y el coste de la misma compensaria el
coste de la vacuna.
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e 2) Bibliométrico.

— El proyecto tendra un impacto bibliométrico a nivel nacional (y
muy probablemente a nivel mundial) ya que no hay
precedente de este estudio en Espaha y estudios de otros
autores recogen datos retrospectivos de poblaciones con un
numero bajo de participantes, el unico estudio que ha
establecido dosis y pauta determinando la eficacia de Fendrix®
frente a la vacunacion convencional de la hepatitis B es el
estudio de Jacques et al.

— Ademas una reciente revision bibliografica establece Ia
necesidad de establecer guias oficiales para vacunar a la
poblacion no-respondedora a la vacuna convencional contra
HVB vy el estudio observacional propuesto en esta solicitud
contribuiria a establecer una guia inicial para futuros estudios de
prevencion de riesgos bioldgicos en personal sanitario.
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* Actualmente estamos en la fase de post-
solicitud a la AEMPS para que valide el Ensayo
Clinico (fase IV) como de Bajo Grado de
Intervencion.**

e Estamos en fase de firma de contratos y de
autorizacion de los distintas Comisiones de
Etica de los Hospitales.

* Y esperamos comenzar antes de que acabe el
ano 2017, para ello se pidido una prorroga al
SACYL-GRS para la ejecucion del proyecto.
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i agencia espanola de DEPARTAMENTO
# o ¥ MINISTERIO o DE MEDICAMENTOS
% DE SANIDAD SERVICIOS SOCIALES medicamentos Yy DE USO HUMANO
s FIGIALDAD . productos sanitarios

Area de Ensayos Clinicos

FECHA: 24/05/2017

ASUNTO: COMUNICACION DE SOLICITUD INICIAL VALIDA

DESTINATARIO: IBSAL-Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca
Paseo de San Vicente 58-182
37007 Salamanca (Espaina)

En contestacion a su solicitud de autorizacion del ensayo clinico 2016-004991-23, C° de
protocolo IBS-VACANTIB-1701 vy titulado "VACUNACION ADYUVADA FRENTE A
HEPATITIS B EN TRABAJADORES DEL SACYL TIPIFICADOS COMO NO
RESPONDEDORES A VACUNA CONVENCIONAL", le comunico que la misma ha sido
validada y reune los requisitos documentales establecidos en la disposicion transitoria tercera
del Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos
con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos y el Registro
Espanol de Estudios Clinicos.

(4 o : :: ° 5
IBSALS: : I.‘ sayy #CSIC &
Pl JRPL VNiVERSIDAD J Junta de

P SALAMANCA Castilla y Ledn




Jda e CEFARTAMENTO
FIRSTERED DE MEDICAMENTCS
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Referencia: MUHICLIN/EC

ASUNTO: F!EEUI.UCICPJN DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE UN ENSAYO
CLIMICD
DESTIMATARIO: IBSAL-Instituto de Investigacion Biomeédica de Salamanca

FPaseo de San Vieente 58-182
37007 Salamanca (Espana)

DATOS DE LA SOLICITUD

Solicitud de autorizacion del Ensayo clinico N® EudraCT 2018-004881-23 vy titulo VACUNACION
ADYUVADA FRENTE A HEPATITIS B EN TRABAJADORES DEL SACYL TIPIFICADOS COMO NO
RESFPOMDEDORES A VACUNA CONVEMCIOMNAL.

Fromator IBSAL (Instituto de Investigacion Biomedica de Salamanca)-Fundacion
Insfituto de Estudics de Ciencias de la Salud de
PASED DE SANM VICENTE 58-182
37007 SALAMAMCA (Espana)

Fecha de solicitud valida: 25052017

Una vez evaluada la solicitud de autorizacion de ensayo clinico previaments indicada, se considera
que cumple con los requisitos indicados en el Real Decreto 1080020148, de 4 de diciembre, por el que
se regulan los ensayos clinicos com medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con
medicamentos y el Regisiro Espancl de Estudios Clinicos y demas legislacion aplicable”.

Por todo lo anteriormente expuesto la Directora de la Agencia de Medicamentos ¥y Productos
Sanitarias en el gjercicio de sus competencias RESUELVE:

AUTORIZAR el ensayo clinico solicitado.

CALIFICAR el ensayo, como ensayo ¢l inico de bajo nivel de intervencian.



For todo lo anteriormente expuesto la Directora de la Agencia de Medicamentos vy Producios
Sanitarios en el ejercicio de sus competencias RESUELVE:

AUTORIZAR el ensayo clinico solicitado.

CALIFICAR el ensayo, como ensayo clinico de bajo nivel de intervencion.

DIRECTORA DE LA AGEMCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS ¥ PRODUCTOS SANITARIOS

Fdo. Belen Crespo Sanchez-Eznamiaga
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Muchas gracias



