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Convenio de colaboracion

CONVENIO DE COLABORACION ENTRE BIOTRONIC
ADVANCE DEVELOPS S.L. Y LA FUNDACION PUBLICA
ANDALUZA PARA LA INVESTIGACION BIOSANITARIA
EN ANDALUCIA ORIENTAL - ALEJANDRO OTERO.

En Granada a 8 de enero de 2015
REUNIDOS

De una parte
en calidad de Director Gerente de la Fundacion Publica Andaluza para la
Investigaciéon Biosanitaria en Andalucia Oriental — Alejandro Otero (en adelante
‘FIBAQ”), referenciada con C.I.LF. G-18374199 y domicilio en Calle Doctor
Azpitarte, 4-4% Planta, 18012 Granada, con facultades suficientes para la
suscripcion del presente,

De otra parte en calidad de
apoderado de Biotronic Advance Develops S.L. (en adelante Biotronic AD),
referenciada con C.|.F. B-18897918, y domicilio social en C/ Horno de Abad 12-
14 bajos, y con facultades suficientes para la suscripcion del presente convenio.

Las Partes, manifiestan tener y se reconocen, mutua y reciprocamente, la
capacidad legal necesaria para otorgar el presente documento, a cuyos efectos

MANIFIESTAN

Primero.- Que FIBAO es un fundacion del entorno publico de la Junta de
Andalucia, inscrita en el Registro de Fundaciones Andaluzas con el n°® GR 546,
siendo su objeto fundacional promover y llevar a término la investigacién
biosanitaria en su &mbito de actuacion, asi como la promocién y el desarrollo de
innovaciones en las tecnologias sanitarias, y potenciar la promocién profesional
y la docencia de los profesionales de |a salud.

Que FIBAO actia como Entidad Gestora del Centro y del Instituto
de Investigacion Biosanitaria de Granada -ibs. GRANADA-. Dicho Instituto esta
constituido en el seno de FIBAO que ostenta su titularidad juridica y se configura ey
como un espacio de investigacion multidisciplinar con la participacion del “
Complejo Hospitalario Universitario de Granada junto con la Universidad de \
Granada. La misién del ibs. GRANADA es la de desarrollar y potenciar un
espacio cientifico multidisciplinar en biomedicina donde se desarrollen proyectos k
de investigacién que integren a grupos basicos con otros cuyos objetivos
transcienden hacia una investigacion traslacional.”
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Segundo.- Que BIOTRONIC AD tiene voluntad e interés firme de apoyar
proyectos de investigacién con organismos publicos y privados relacionados con
sus competencias.

Tercero.- Que ambas partes estan interesadas en suscribir un Convenio que
proporcione un marco adecuado para lograr el vinculo necesario para el
establecimiento de una colaboracién que garantice la consecucién de los
objetivos comunes pretendidos.

En virtud de lo cual,

ACUERDAN

Primero.- Que el objeto del presente convenio de colaboracion es la creacion de
las bases juridico-administrativas de referencia necesarias para el
establecimiento de cuantas acciones de colaboracion entre FIBAO vy
BIOTRONIC AD sean legalmente posibles.

Segundo.- Que dichas acciones de colaboracidon hacen referencia a la
participacion conjunta en el Proyecto de investigacion “EVALUACION DE LA
EFICACIA ANALGESICA DE UN NUEVO SISTEMA ELECTROMAGNETICO
TRANSCUTANEO EN PATOLOGIAS ASOCIADAS A DOLOR NEUROPATICO.”
cuyo/a Investigador/a Principal es el

Tercero.- Que en el presente convenio de colaboracién participaran de forma
abierta las siguientes instituciones, centros y grupos participantes:

» Unidad de Dolor y Cuidados Paliativos. Complejo Hospitalario Universitario
de Granada-Hospital Universitario Virgen de las Nieves

» Departamento de Farmacologia. Facultad de Medicina. Instituto Universitario
de Neurociencias. Universidad de Granada.

» Escuela Andaluza de Salud Publica

» Biotronic Advance Develops S.L.

Cuarto.- El objeto del presente Proyecto y la participacién de BIOTRONIC AD
en el mismo quedan explicitas segun se describe en el Anexo |.

Quinto.- No obstante lo anterior, cualquier otro ambito de actuacion vy
colaboracién no especificamente recogido en este convenio de cooperacion
podréa ser suscrito a él sin mas que las partes manifiesten documentalmente su
mutuo interés e intencion, en cuyo caso dicha documentacion deberd ser
expresamente afnadida a este convenio, como anexo al mismo.
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Sexto.- Comisién de seguimiento.
Se establece una “Comision de seguimiento” del presente convenio de
colaboracién, la cual estara constituida por los siguientes miembros:

Por parte de FIBAO:

Por parte del Complejo Hospitalario Universitario de Granada:
(Investigador Principal).

Por parte de Biotronic AD:

La Comisién de Seguimiento se reuniré al menos una vez al afio o0 a peticidon de
un tercio de sus miembros. La Comisién tendra caracter paritario, con un solo
voto por cada una de las partes.

Séptimo.- Entrada en Vigor y Duracién del Convenio.

El presente Convenio entrard en vigor en el momento de la resolucion de la
Convocatoria de Consejeria de Salud y Bienestar Social en la modalidad de
Proyectos de Investigacion Biomédica y en Ciencias de la Salud en Andalucia
2014, en caso de financiacion del proyecto del mismo titulo del presente
convenio y finalizara una vez concluyan todas las actuaciones a desarrollar por
parte de BIOTRONIC AD en dicho proyecto.

En el caso de que por mutuo acuerdo se decida la prérroga, dicha decisidn
debera contar previamente con un informe en el que se ponga de manifiesto los
beneficios de dicha prérroga en relacion con el desarrollo del convenio.

Octavo.- Posibilidad de Cancelacion.

Tanto FIBAO como BIOTRONIC AD previa reuniéon de la Comisiéon de
seguimiento a la que se refiere la Clausula quinta, podra interrumpir en cualquier
momento cualquier proyecto o estudio amparado por el presente Convenio; ello,
si se valorara que el desarrollo de la investigacion no es satisfactorio en el modo
0 manera, asi como podra tomar la decisién en cualquier momento de dar por
finalizado el Convenio por considerar que no es necesaria su continuacion.

Noveno.- Relacion laboral entre las partes.

La colaboracién no implica relacién laboral alguna con cualquiera de las partes
que firman este convenio, y se basa en los principios de buena fe y de eficacia
para que la labor investigadora pueda ser realizada con éxito.

« INSTITUTO DE INVESTIGACION BIOSANITARIA
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Décimo.- Propiedad de los Resultados, Confidencialidad de la informacién
y publicacién de los datos.

La propiedad intelectual/industrial de los resultados que se obtengan como
consecuencia de la ejecucion de los trabajos realizados al amparo del presente
convenio correspondera a Biotronic AD

Los resultados susceptibles de algun tipo proteccién que puedan surgir del
proyecto de investigacion, deberan ser evaluados previo a su publicacion,
pudiéndose publicar previo acuerdo expreso de las partes.

Toda publicacién que recoja datos obtenidos a partir de los proyectos de
investigacion contemplados en el presente convenio, hara constar, en los
agradecimientos, la colaboracion entre Biotronic AD y FIBAO.

Si durante la realizacién del convenio fuese necesario el tratamiento de datos de
caracter personal, ambas partes se comprometen a observar en todo momento,
y bajo su responsabilidad, las exigencias de la legislaciéon vigente en Esparia en
materia de proteccion de datos de caracter personal y especialmente en relacion
con el deber de informacion al afectado, los derechos de acceso, rectificacion y
cancelacion de sus datos y la obtencién de su consentimiento para el
tratamiento de sus datos de caracter personal.

Si durante la realizacion del convenio fuese necesario el tratamiento de datos de
caracter personal, ambas partes se comprometen a observar en todo momento,
y bajo su responsabilidad, las exigencias de la legislacion vigente en Esparia en
materia de proteccion de datos de caracter personal y especialmente en relacion
con el deber de informacioén al afectado, los derechos de acceso, rectificacion y
cancelacion de sus datos y la obtencion de su consentimiento para el
tratamiento de sus datos de caracter personal.

El presente Convenio podra ser modificado mediante acuerdo entre las partes.

e
S
e

|
|
)
i

\V)} \

Y en prueba de conformidad, firman los intervinientes a un solo efecto y por
( duplicado ejemplar en lugar y fecha indicados en el encabezamiento.
\

Por FIBAO

.
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ANEXO 1.
Titulo del proyecto:

“EVALUACION DE LA EFICACIA ANALGESICA DE UN NUEVO SISTEMA
ELECTROMAGNETICO TRANSCUTANEO EN PATOLOGIAS ASOCIADAS A DOLOR
NEUROPATICO.”

Investigador/a principal:

Resumen del proyecto:

El dolor neuropatico se produce como consecuencia de una lesiéon o enfermedad del sistema
somatosensorial, es de naturaleza crénica, se manifiesta con caracteristicas peculiares
(hiperestesia, alodinia, hiperalgesia, hormigueos, entre otros) y se acompafa de alta
comorbilidad en forma de trastornos del suefio, ansiedad y depresién.

Aunque el tratamiento farmacoldgico ocupa sistematicamente un lugar preferente dentro de
la actividad terapéutica, éste no proporciona por si solo alivio suficiente en la mayoria de los
pacientes, por lo que la terapia farmacoldgica debe ser completada con otras terapias, como
la electroterapia. La aplicacion transcutdanea de ondas electromagnéticas parece ser de
utilidad en el tratamiento de diversos tipos de dolor en humanos, incluido el dolor crénico
neuropatico. Sin embargo, la eficacia de esta técnica no ha sido evaluada con estudios de
calidad.

Por ello se propone este proyecto, en forma de ensayo clinico, controlado y aleatorizado, de
grupos paralelos, y a doble ciego para evaluar la eficacia analgésica coadyuvante al
tratamiento analgésico habitual del sistema de sefiales electromagnéticas en aplicacion
transcutanea capacitiva monopolar “Physicalm” o su placebo (intervencion sham) en
pacientes con dolor neuropatico. La intervencion consistira en la aplicacion de 13 sesiones
de 20 minutos de terapia con el dispositivo activo 0 en modo placebo durante 5 semanas.

La variable principal sera la intensidad del dolor, antes y después de la intervencién con el ™~
dispositivo, y como variables secundarias se estudiaran otras referidas al tipo de dolor, &
evaluacién sensorial y medicacion de rescate consumida, asi como variables de G e
comorbilidad: suefio, ansiedad y depresidén. Por ultimo se evaluara la calidad de vida y la \
seguridad y satisfaccion de pacientes con el procedimiento. §

Objetivo principal

Evaluar la eficacia analgésica del tratamiento con ondas electromagnéticas mediante el
sistema terapéutico Physicalm® -como complemento al tratamiento farmacologico de ’"
referencia- en pacientes con dolor con componente neuropatico periférico.

Objetivos secundarios

- Evaluar los cambios en los umbrales sensoriales ante estimulos mecanicos y térmicos, asi
como las caracteristicas de distribucion y sintomas fisicos acompafantes del dolor
neuropatico en pacientes sometidos a tratamiento con este dispositivo

- Evaluar el porcentaje de pacientes que han precisado rescates y numero de analgésicos
de rescate consumidos.

- Evaluar los efectos de la técnica sobre la comorbilidad del dolor: suefio y estado

psicoldgico del paciente (ansiedad y depresion).
p

Toh. sse0z 0245 Fax se0zn 2 | [N
»*




ru\u-\u\.ra PUBLICA ANDALUZA PARA LA
SANITARIA DE ANDALUCIA ORIENTAL

FIBAO 3 ibsGRANADA

INSTITUTO DE INVESTIGACION BIOSANITARIA

- Evaluar el impacto del Physicalm en los parametros de funcionalidad y calidad de vida de
estos pacientes

- Evaluar la seguridad y tolerabilidad del dispositivo en esos pacientes.

- Evaluar la satisfacciéon percibida por el paciente en relacién con la aplicacion, resultados y
tolerabilidad de este dispositivo.

El estudio se realizara de acuerdo con los principios éticos de la Declaracion de Helsinki, de
la International Conference on Harmonisation Good Clinical Practice y la normativa juridica
de Espana El protocolo del estudio clinico y el documento de consentimiento informado
seran sometidos a la aprobacion del Comité de Etica de la Investigacion Biomédica de
Granada. Se obtendra el consentimiento informado de todos los sujetos antes del inicio del
estudio.

Metodologia:

Disero del estudio

Tipo de ensayo: Ensayo clinico, controlado y aleatorizado, de grupos paralelos, para
evaluar la eficacia analgésica del sistema de sefales electromagnéticas en aplicacion
transcutanea capacitiva monopolar “Physicalm” o su placebo (intervencion sham) en
pacientes con dolor neuropatico. El estudio sera de doble ciego (ni los pacientes ni los
investigadores conoceran la intervencion que se le administraba a los pacientes). Los
miembros del equipo encargado del anélisis de los datos tampoco conoceran la adscripcion
de los pacientes a los grupos de tratamiento.

Proceso de aleatorizacion

Los pacientes seran aleatorizados para recibir la intervencion con ondas electromagnéticas
transcutaneas o el placebo (sham) siguiendo un sistema computarizado de aleatorizacion
simple 1:1, generado por el personal de apoyo a la investigacién del hospital de FIBAO
(Fundacién Publica Andaluza para la Investigacion Biosanitaria de Andalucia Oriental).
Grupos de tratamiento

Se configuran dos grupos:

1. Grupo de intervenciéon: formado por pacientes tratados con el tratamiento farmacolégico
habitual mas el dispositivo de ondas transcutaneas electromagnéticas activas.

2. Grupo Control: formado por pacientes tratados con el tratamiento farmacolégico habitual
mas el dispositivo de ondas electromagnéticas en modo placebo.

Los pacientes seran asignados a cada grupo, de intervencion o control, segun el esquema
de aleatorizacidon, de manera consecutiva.

En ambos grupos de tratamiento los pacientes seguiran el tratamiento farmacologico
habitual para su patologia dolorosa (primer escalén de las guias de tratamiento:
antiepilépticos, antidepresivos y/o tratamiento tépico), segun las pautas establecidas en la
Unidad del Dolor del HUVN. La diferencia entre los dos grupos consistira en la aplicacion del
dispositivo physicalm en forma activa mediante ondas electromagnéticas transcutaneas
(grupo de intervencién) o en forma inactiva —placebo- (grupo control).

e Criterios de inclusion

- Pacientes de 18-80 aros.
- Pacientes que haya otorgado su consentimiento informado por escrito para su
participacion en el estudio

s
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- Pacientes con dolor neuropatico periférico de intensidad de 4 puntos o0 mas en una
escala NRS de 0 a 10 cm.

- Duracién del dolor superior a 3 meses

- Pacientes cuyo tratamiento farmacologico sea el de referencia en la primera linea de
tratamiento para esta entidad, es decir, antiepilépticos, antidepresivos y/o tratamiento
tépico, segun las recomendaciones de la International Association for the Study of
Pain, IASP 2010 (Dworkin et al., 2010) y la guia de préctica clinica del National
Institute for Health and Clinical Excellence, NICE, 2010

e Criterios de exclusion

- Pacientes pendientes de valoraciéon de incapacidad, con sospecha de simulacién o de
cualquier enfermedad psiquiatrica que afecte a su percepciéon de la enfermedad
(neurosis de renta).

- Participar en otros estudios simultaneamente.

- Pacientes portadores de marcapasos o cualquier sistema eléctrico o electrénico
implantado.

- Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

- Pacientes con zonas con afecciones en la piel sin diagnosticar.

- Pacientes con fibromialgias

- Pacientes con dolor neuropatico central

- Paciente con otro dolor unico nociceptivo somatico o visceral.

- Pacientes con incapacidad para verbalizar y discriminar los datos de intensidad y
localizacion del dolor

Variables del estudio:

Variable dependiente principal
Intensidad del dolor, evaluada mediante la escala de graduacion numérica de la intensidad
del dolor (NRS, del acrénimo Numeric Rating Scale). La escala NRS, consiste en una linea
de 10 cm, dividida en 10 partes y por tanto, marcada con 11 sefales, con el extremo
izquierdo marcado con O (ningun dolor) y el derecho con 10 (maximo dolor imaginable).
Dicha escala ha demostrado ser de un instrumento util y sencillo para la evaluacion del
dolor en la practica clinica, con grandes propiedades psicométricas (sensibilidad y
especificidad) (Williamson and Hoggart, 2005; Ferreira-Valente et al., 2011).
El efecto primario para la determinacién de la eficacia cllnlca sera el cambio
experimentado en la escala NRS de intensidad del dolor entre la media resultante de%
recogida de la medida de intensidad de dolor diario durante la primera semana (basal) y e%
visita final. Se trata de una variable cuantitativa. \

Variables dependientes secundarias
= Relativas al dolor:
- Componente neuropaético, evaluado mediante el cuestionario DN4 (Pérez et al., 2007,
Hamdan A et al., 2013)
- Evaluacién sensorial cuantitativa, para determinacion de umbrales al dolor (Pfau et al.,
2012), mediante:
o Monofilamentos de Von Frey para determinar el umbral de detecciéon de un estimulo
mecanico doloroso al roce (alodinia mecanica).
o Algémetro de presion: Determinacidn del umbral de deteccién de un estimulo mecanlco

estatico NO puntiforme.

o Disk-Criminator: Estimulo mecanico dinamico.
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o Vibrametro: Estimulo vibratorio
Consumo de farmacos analgésicos de rescate. Galvez, Especificar los rescates con
bibliografia

» Relativas a comorbilidades del dolor:
Suefio, evaluado mediante el cuestionario MOS (Medical Outcomes Study), validado
(Viala-Danten et al., 2008; Allen et al., 2009).
Ansiedad y Depresion: Mediante la escala de ansiedad y depresion Hospitalaria (HAD)
Herrero et al., 2003
¢Anadimos alguno mas como el RASKIN y el COVI para darle mas contenido a esta
parte?
Calidad de vida relacionada con la salud, mediante los cuestionario SF-12 y BPI (de
Delgado-Sanz et al., 2011; Andrés et al., 2014)
» Efectos adversos del tratamiento, de acuerdo con la International Conference on
Harmonisation Good Clinical Practice guidelines
» Satisfaccion percibida del paciente en relacién con la aplicacion, resultado y tolerabilidad
del dispositivo. (cuestionarios,

El analisis de la eficacia secundaria evaluara los cambios producidos en estas variables
entre la linea base y la visita final.

Procedimiento de la intervencion:

El ensayo se realizara a lo largo de 6 semanas y habra una visita posterior a los 3 meses. El
esquema temporal es el siguiente:

Recogida de datos basales (primera semana). En la primera visita se proporcionara al
paciente la explicaciéon del protocolo y se le solicitara la firma del consentimiento informado.
Posteriormente, se realizara una evaluacién clinica en la que se realizara la anamnesis
clinica (historia clinica y administracion de escalas y cuestionarios de dolor y salud) y
evaluacién sensorial. Se facilitara al paciente un diario de dolor homologado y se le instruira
en su uso, para que note las intensidades de su dolor una vez al dia durante una semana.
La intensidad de dolor basal sera la media resultante de la recogida de la medida de
intensidad de dolor diario durante dicha semana.

Fase de aplicacion del dispositivo terapéutico (semanas 2-6):

Durante la primera semana de esta fase (segunda semana desde el comienzo del estudio)
se realizaran 5 sesiones consecutivas, de 20 minutos de duracion, seleccionando el
dispositivo en modo de Dolor Neuropatico. Con el grupo de administraciéon con placebo se
procedera de la misma forma, pero el aparato no emitira ondas electromagnéticas.

Durante las siguientes 4 semanas (semanas 3-6 desde el comienzo del estudio) se realizara
la aplicacion tal y como se describe anteriormente, pero mas espaciada, dos veces por
semana (8 sesiones).

Fase de recogida de datos finales

Posteriormente, con un margen de uno a cinco dias, se realizara la visita final (vf), en la que
se realizara de nuevo las evaluaciones clinica y sensorial del paciente, se procedera de
nuevo a la administracion de escalas, cuestionarios de dolor y salud y de satisfacciéon del
tratamiento.

Por ultimo, se realizara una visita de seguimiento (vs) a los tres meses.

Confidencialidad de los datos: W |
. i /
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Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos del estudio, sélo tendran acceso a los
mismos el investigador y su equipo de colaboradores, el CEl (Comité de Etica de la Investigacion)
y las autoridades sanitarias pertinentes.

Los datos del estudio seran introducidos y tratados en un fichero al que tendran acceso sélo los
investigadores del estudio sera tratado conforme a lo que dispone la Ley Organica 15/1999 de 13
de diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal, exclusivamente para el desarrollo y
buen fin del estudio

Resultados esperados:

Teniendo en cuenta los resultados positivos preliminares de un estudio en el que se evalua este
procedimiento en el tratamiento de las lumbalgias, y otros estudios realizados por la empresa
Biotronic, asi como la experiencia piloto en la Unidad del Dolor en el tratamiento de neuralgias,
esperamos encontrar una mejora significativa en el dolor de los pacientes, y un aumento en el
umbral para diferentes estimulos sensoriales.

Utilidad y aplicabilidad:

- Este estudio permitira obtener informacioén sistematica sobre la utilidad de Physicalm como
coadyuvante en el tratamiento del dolor neuropatico, y podria ser aplicable en el tratamiento de
rutina del dolor crénico neuropético, tanto en unidades especializadas hospitalarias como
ambulatorias. Conocer los resultados en la disminucién del consumo de medicamentos para el
dolor crénico, asociado a componente neuropatico u otras patologias con presencia de este.

- Comprobar la posibilidad de la analgesia por este medio de innovacidon tecnoldgica valida a
utilizar bajo la cobertura y parametros de funcionamiento de un hospital publico.

-Permite comprobar si dicho servicio es rentable econémicamente (eficiencia) para el ambito
publico.

-Fomenta el desarrollo de lineas de investigacion multidisciplinares que, sin interferir con los
habitos de prescripcion del profesional, consideramos que, los principales beneficiarios seran\
tanto los pacientes que puedan favorecerse de dicha tecnologia (en caso de que se encontraseb
positiva) y comprobar la eficacia de este servicios; se dispondria de referencias econdmicas
organizativas sobre la mencionada tecnologia. %

-En cuanto a la relevancia socio sanitaria de este procedimiento, pensamos que proporcionara
alivio a estos pacientes con dolor crénico y permitira reducir el consumo de medicacion antialgica.

-En base a los resultados, este sistema Physicalm® se podra transferir como técnica
complementaria para el alivio del dolor en otros ambitos y para otros tipos de dolor crénico. |

Plan de difusion:
Los resultados obtenidos seran comunicados en reuniones de Congresos Nacionales e

Internacionales, y publicados en revistas que ocupen posiciones de primer cuartil en la indexacion
en Journal Citation Reports.

Participacion de Biotronic AD en el proyecto:
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Biotronic Advance Develops S.L. se compromete a:

Colaborar en los gastos del proyecto, aportando los siguientes:
- Uso de los laboratorios e instalaciones de la compaiiia.

- Asesoramiento técnico y elaboracion de protocolos de uso.

- Cesién de 2 equipos Physicalm, valorados en 18.000 euros + IVA cada uno, durante la
realizacion del proyecto.

Memoria Econémica:

No procede
CONCEPTOS Afo 1, € Afo 2, € Total, €
Asesoramiento técnico y elaboracién de protocolos de uso 348140 € 348140 € 6962,80 €

(5 horas semanales)
Total 3481,40 € 3481,40 € 6962,80 €






