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AEMPS = Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios. 

AUC = área bajo la curva concentración-tiempo. 

AUC0-∞ = área bajo la curva concentración-tiempo desde el tiempo 0 a infinito. 

AUC0-t = área bajo la curva concentración-tiempo desde el tiempo 0 hasta el tiempo de la última 
concentración medida (t). 

AUC0-72 = área bajo la curva concentración-tiempo desde el tiempo 0 hasta las 72 h. 

AUCt-∞ = AUC desde la última concentración medida a tiempo t hasta infinito. 

CEIC = Comité Ético de Investigación Clínica. 

Cl = aclaramiento plasmático. 

cm = centímetros. 

Cmax = concentración máxima o pico. 

Cmin = concentración mínima. 

CRD = Cuaderno de Recogida de Datos. 

dl = decilitro. 

DS = desviación estándar. 

ECG = electrocardiograma. 

F = biodisponibilidad. 

FC = frecuencia cardiaca. 

Formulación test = Sunitinib 37,5 mg + ketoconazol 200mg. 

Formulación de referencia = Sunitinib 50mg. 

g = gramos. 

h = horas. 

kg = kilogramos. 

kl = kilolitros. 

l = litros. 

mg = miligramos (10-3 g). 

min = minutos. 

ml = mililitros. 

mm = milímetros. 

mm Hg = milímetros de mercurio. 

MRT = tiempo medio de residencia. 

ms = milisegundos. 



μg = microgramos (10-6 g). 

ng = nanogramos (10-9 g). 

Nº = número. 

pg = picogramos (10-12 g). 

PK= Farmacocinética. 

PD= Farmacodinamia. 

PR = intervalo comprendido entre la onda P y el complejo QRS del ECG. 

QT = intervalo comprendido entre el comienzo del complejo QRS del ECG hasta el final de la onda T. 

QTc = intervalo QT corregido para la frecuencia cardiaca. 

RR = intervalo comprendido entre dos ondas R de dos complejos QRS consecutivos del ECG 

s = segundos. 

Tª = temperatura. 

TA = tensión arterial. 

TA s = tensión arterial sistólica. 

TA d = tensión arterial diastólica. 

Tmax = tiempo en el que se alcanza la Cmax. 

Tmin = tiempo en el que se alcanza la Cmin. 

T1/2 = vida media de eliminación. 

U = unidad. 

UEC = unidad de ensayos clínicos. 

Vd = volumen de distribución aparente. 

Vol = voluntario. 
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Sunitinib 50 mg 

Sunitinib 37.5mg + 
Ketoconazol 200mg 

Sunitinib 37.5mg + 
Ketoconazol 400mg 

Tiempo de 
Extracción  Media 

Desviación 
Estandar Media 

Desviación 
Estandar Media 

Desviación 
Estandar 

Basal 0 0 0 0 0 0 
2h 8.07 4.45 9.40 7.41 9.61 5.43 
4h 19.26 7.22 22.35 8.65 20.31 9.98 
5h 23.08 8.03 24.07 8.75 23.83 11.52 
6h 30.64 6.82 32.79 8.59 30.90 10.03 
7h 30.73 6.98 32.96 8.23 33.57 7.43 
8h 31.54 6.98 32.65 7.06 32.52 7.94 
9h 30.38 7.49 31.51 7.12 32.95 7.56 
10h 28.79 6.64 29.99 7.27 32.04 6.36 
11h 28.27 7.25 29.26 7.58 31.44 6.41 
12h 27.52 7.43 29.31 7.95 31.32 6.54 
14h 25.38 6.95 26.71 7.47 28.81 7.49 
16h 23.18 7.36 24.80 6.80 25.97 7.63 
24h 20.37 7.39 22.34 5.99 22.90 6.84 
36h 15.73 5.17 18.31 4.98 22.08 5.96 
48h 11.99 4.09 14.25 4.66 16.27 5.21 
72h 6.89 2.92 8.96 3.39 11.16 4.16 

 

  
Sunitinib 50 mg 

Sunitinib 25mg + 
Ketoconazol 200mg 

Sunitinib 25mg + 
Ketoconazol 400mg 

Tiempo de 
Extracción  Media 

Desviación 
Estandar Media 

Desviación 
Estandar Media 

Desviación 
Estandar 

Basal 0 0 0 0 0 0 
2h 9.11 2.37 5.67 4.77 6.52 4.42 
4h 21.52 9.05 12.27 3.17 16.15 4.88 
5h 27.64 7.29 15.30 4.81 17.57 5.54 
6h 34.74 2.71 20.87 4.86 23.70 3.41 
7h 30.65 5.97 20.56 3.61 22.17 3.17 
8h 30.90 4.89 21.50 2.60 21.30 5.43 
9h 29.21 4.43 20.13 3.06 20.97 4.13 
10h 26.97 5.95 18.66 3.92 19.74 3.29 
11h 27.02 3.10 18.24 3.18 20.13 2.39 
12h 25.97 2.54 18.66 2.96 19.79 1.31 
14h 22.94 3.17 16.72 2.07 18.19 2.30 
16h 21.11 1.98 15.00 2.34 16.98 2.22 
24h 17.34 2.62 12.64 2.68 13.79 2.00 
36h 15.04 2.20 10.70 1.98 12.99 1.60 
48h 9.82 1.92 8.36 0.92 8.69 1.58 
72h 5.27 1.20 5.09 0.50 5.55 1.09 
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Sunitinib 50 mg 

Sunitinib 37.5 mg + 
Ketoconazol 200mg 

Tiempo de 
Extracción  Media 

Desviación 
Estandar Media 

Desviación 
Estandar 

Basal 0,000 0,000 0,000 0,000 
2h 5,929 3,028 7,919 3,828 
4h 16,826 4,308 20,818 5,446 
5h 21,014 6,112 22,323 5,670 
6h 31,759 8,603 30,930 7,919 
7h 30,398 7,533 31,407 7,613 
8h 30,627 7,606 31,345 7,805 
9h 30,066 7,061 31,025 7,326 
10h 29,380 6,746 30,587 7,481 
12h 27,643 7,590 28,708 7,492 
24h 18,716 5,342 19,745 6,040 
36h 14,151 4,477 15,989 5,226 
48h 9,981 3,635 11,273 4,474 
72h 5,660 2,387 7,108 3,281 
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     Dependent variable: Ln(AUClast) 
 
     Total Observations:   24   Observations Used:   24 
 
     Model Sum of Squares:           2.490206  df    13 
     Error Sum of Squares:           0.071870  df    10 
     Mean Square Error:              0.007187 
 
     Sequential Analysis of Variance (Type 1) 
 
     Effect                                SS      df             F     Prob 
 
     SECUENCIA                       0.124173       1           17.28   0.0020 
     VOLUNTARIO(SECUENCIA            2.299215      10           31.99   0.0001 
     PERIODO                         0.030829       1            4.29   0.0652 
     TRATAMIENTO                     0.035989       1            5.01   0.0492 
 
 
     Weighted Squares of Means (Type 3) 
 
     Effect                                SS      df             F     Prob 
 
     SECUENCIA                       0.124173       1           17.28   0.0020 
     VOLUNTARIO(SECUENCIA            2.299215      10           31.99   0.0001 
     PERIODO                         0.030829       1            4.29   0.0652 
     TRATAMIENTO                     0.035989       1            5.01   0.0492 
 
 
     Contrasts  
 
     Dependent variable: Ln(AUClast) 
 
     Weighted Squares of Means (Type 3) Contrast 
     Effect                               SS       df             F     Prob 
 
     T vs R                          0.035989       1            5.01   0.0492 
     Contrast:   1 -1 
 
                 
     Hypothesis Tests  
 
     Dependent variable: Ln(AUClast) 
 
     Effect                               SS       df             F     Prob 
 
     Weighted Squares of Means (Type 3) Test 
     SECUENCIA                       0.124173       1            0.54   0.4793 
     Using VOLUNTARIO(SECUENCIA) as error term 
 
 
     Least Squares Means  
 
     Dependent variable: Ln(AUClast) 
 
          TRATAMIENTO         Value     Std. Error 
 
          A               6.925164       0.024473 
          B               7.002611       0.024473 
 
 
     
 



 Bioavailability Statistics 
 
     Dependent variable: Ln(AUClast) 
 
     Alpha=0.0500  Bioequivalence Limits: (A.H.)Lower= 0.800 (A.H.)Upper= 1.200 
     Transformation = LN  Percent of Reference to Detect = 0.20 
 
 
     Formulation variable: TRATAMIENTO 
 
     Reference : A        Least squares mean=    6.925164, s.e.=    0.024473 
     ______________________________________________________________________ 
 
     Test : B             Least squares mean=    7.002611, s.e.=    0.024473 
 
         Difference    =     0.0774, s.e.d.=    0.0346, df=    10 
         Ratio         =   108.0525 
 
                                Classical                 Westlake 
 
         C.L.  80%     = (  103.0402 ,  113.3087) (   88.6081 ,  111.3919) 
         C.L.  90%     = (  101.4811 ,  115.0495) (   86.6910 ,  113.3090) 
         C.L.  95%     = (  100.0312 ,  116.7172) (   84.9513 ,  115.0487) 
 
                                Two One Sided T-tests 
 
         Prob(< 80%)=0.0000  Prob(> 125%)=0.0063  Max=0.0063  Total=0.0063 
 
         A.H. p-value  = 0.0063 
         Power         = 0.9991 
 

 
 

 

Dependent variable: Ln(Cmax) 
 
     Total Observations:   24   Observations Used:   24 
 
     Model Sum of Squares:           1.265790  df    13 
     Error Sum of Squares:           0.067700  df    10 
     Mean Square Error:              0.006770 
 
     Sequential Analysis of Variance (Type 1) 
 
     Effect                                SS      df             F     Prob 
 
     SECUENCIA                       0.001199       1            0.18   0.6827 
     VOLUNTARIO(SECUENCIA            1.237729      10           18.28   0.0001 
     PERIODO                         0.026840       1            3.96   0.0745 
     TRATAMIENTO                     0.000022       1            0.00   0.9559 
 
 
     Weighted Squares of Means (Type 3) 
 
     Effect                                SS      df             F     Prob 
 
     SECUENCIA                       0.001199       1            0.18   0.6828 
     VOLUNTARIO(SECUENCIA            1.237729      10           18.28   0.0001 
     PERIODO                         0.026840       1            3.96   0.0745 
     TRATAMIENTO                     0.000022       1            0.00   0.9557 
 
 
      
 
 
 
 
 
 



Contrasts  
 
     Dependent variable: Ln(Cmax) 
 
     Weighted Squares of Means (Type 3) Contrast 
     Effect                               SS       df             F     Prob 
 
     T vs R                          0.000022       1            0.00   0.9559 
     Contrast:   1 -1 
                 
 
     Hypothesis Tests  
 
     Dependent variable: Ln(Cmax) 
 
     Effect                               SS       df             F     Prob 
 
     Weighted Squares of Means (Type 3) Test 
     SECUENCIA                       0.001199       1            0.01   0.9235 
     Using VOLUNTARIO(SECUENCIA) as error term 
 
                 
     Least Squares Means  
 
     Dependent variable: Ln(Cmax) 
 
          TRATAMIENTO         Value     Std. Error 
 
          A               3.474321       0.023752 
          B               3.472414       0.023752 
 
 
     Bioavailability Statistics 
 
     Dependent variable: Ln(Cmax) 
 
     Alpha=0.0500  Bioequivalence Limits: (A.H.)Lower= 0.800 (A.H.)Upper= 1.200 
     Transformation = LN  Percent of Reference to Detect = 0.20 
 
 
     Formulation variable: TRATAMIENTO 
 
     Reference : A        Least squares mean=    3.474321, s.e.=    0.023752 
     ______________________________________________________________________ 
 
     Test : B             Least squares mean=    3.472414, s.e.=    0.023752 
 
         Difference    =    -0.0019, s.e.d.=    0.0335, df=    10 
         Ratio         =    99.8095 
 
                                Classical                 Westlake 
 
         C.L.  80%     = (   95.3128 ,  104.5184) (   95.3926 ,  104.6074) 
         C.L.  90%     = (   93.9128 ,  106.0765) (   93.9193 ,  106.0807) 
         C.L.  95%     = (   92.6102 ,  107.5685) (   92.5275 ,  107.4725) 
 
                                Two One Sided T-tests 
 
         Prob(< 80%)=0.0000  Prob(> 125%)=0.0001  Max=0.0001  Total=0.0001 
 
         A.H. p-value  = 0.0001 
         Power         = 0.9993 



 

Dependent variable: Ln(AUCINF(observed)) 
 
     Total Observations:   24   Observations Used:   24 
 
     Model Sum of Squares:           3.521086  df    13 
     Error Sum of Squares:           0.133275  df    10 
     Mean Square Error:              0.013328 
 
     Sequential Analysis of Variance (Type 1) 
 
     Effect                                SS      df             F     Prob 
 
     SECUENCIA                       0.224327       1           16.83   0.0021 
     VOLUNTARIO(SECUENCIA            3.152462      10           23.65   0.0001 
     PERIODO                         0.055856       1            4.19   0.0678 
     TRATAMIENTO                     0.088440       1            6.64   0.0276 
 
 
     Weighted Squares of Means (Type 3) 
 
     Effect                                SS      df             F     Prob 
 
     SECUENCIA                       0.224327       1           16.83   0.0021 
     VOLUNTARIO(SECUENCIA            3.152462      10           23.65   0.0001 
     PERIODO                         0.055856       1            4.19   0.0678 
     TRATAMIENTO                     0.088440       1            6.64   0.0276 
 
 
     Contrasts  
 
     Dependent variable: Ln(AUCINF(observed)) 
 
     Weighted Squares of Means (Type 3) Contrast 
     Effect                               SS       df             F     Prob 
 
     T vs R                          0.088440       1            6.64   0.0276 
     Contrast:   1 -1 
 
 
     Hypothesis Tests  
 
     Dependent variable: Ln(AUCINF(observed)) 
 
     Effect                               SS       df             F     Prob 
 
     Weighted Squares of Means (Type 3) Test 
     SECUENCIA                       0.224327       1            0.71   0.4186 
     Using VOLUNTARIO(SECUENCIA) as error term 
 
 
     Least Squares Means  
 
     Dependent variable: Ln(AUCINF(observed)) 
 
          TRATAMIENTO         Value     Std. Error 
 
          A               7.108072       0.033326 
          B               7.229480       0.033326 
 
 
      
 
 
 
 
 
 
 



 
Bioavailability Statistics 
 
     Dependent variable: Ln(AUCINF(observed)) 
 
     Alpha=0.0500  Bioequivalence Limits: (A.H.)Lower= 0.800 (A.H.)Upper= 1.200 
     Transformation = LN  Percent of Reference to Detect = 0.20 
 
 
     Formulation variable: TRATAMIENTO 
 
     Reference : A        Least squares mean=    7.108072, s.e.=    0.033326 
     ______________________________________________________________________ 
 
     Test : B             Least squares mean=    7.229480, s.e.=    0.033326 
 
         Difference    =     0.1214, s.e.d.=    0.0471, df=    10 
         Ratio         =   112.9086 
 
                                Classical                 Westlake 
 
         C.L.  80%     = (  105.8368 ,  120.4530) (   82.3147 ,  117.6853) 
         C.L.  90%     = (  103.6620 ,  122.9800) (   79.5477 ,  120.4523) 
         C.L.  95%     = (  101.6503 ,  125.4139) (   77.0222 ,  122.9778) 
 
                                Two One Sided T-tests 
 
         Prob(< 80%)=0.0000  Prob(> 125%)=0.1126  Max=0.1126  Total=0.1126 
 
         A.H. p-value  = 0.1126 
         Power         = 0.9845 

















 

 

FECHA DE 
NACIMIENTO 

FECHA DE 
INFORMACIÓN FECHA CI 

NUMERO 
DE 

SCREENING 
MOTIVO DE EXCLUSIÓN 

26/04/1988 14/03/2011     No puede por las fechas 
13/01/1983 14/03/2011   No puede por las fechas 

26/10/1987 15/03/2011 15/03/2011 KS-001 decide no participar. probable gilbert (Br: 
2.08) 

16/03/1984 15/03/2011   No puede por las fechas 
27/02/1986 15/03/2011   No puede por las fechas 
30/08/1980 15/03/2011   No puede por las fechas 
03/05/1984 15/03/2011   No puede por las fechas 
11/03/1981 15/03/2011   No puede por las fechas 
07/10/1988 15/03/2011 18/03/2011 KS-004 en estudio por anemia 
06/02/1985 18/03/2011   No puede por las fechas 
31/05/1983 21/03/2011   No puede por las fechas 
30/10/1985 22/03/2011 22/03/2011 KS-010 no cumple criterios de inclusión (IMC 31,9) 
18/07/1989 21/03/2011     No puede por las fechas 
01/01/1982 22/03/2011 22/03/2011 KS-011 en estudio por sindrome WPW 
22/11/1986 22/03/2011     No puede por las fechas 
15/06/1990 21/03/2011     No puede por las fechas 
20/05/1990 21/03/2011     No puede por las fechas 
22/10/1991 21/03/2011     No puede por las fechas 
14/03/1990 18/03/2011 18/03/2011 KS-005 positivo a cannabis 
29/03/1988 18/03/2011 18/03/2011 KS-006 positivo a cannabis 
09/01/1992 21/03/2011 21/03/2011 KS-007 positivo a cannabis 
18/05/1989 21/03/2011     No puede por las fechas 
19/01/1990 21/03/2011     No puede por las fechas 
07/07/1989 21/03/2011 21/03/2011 KS-008 positivo a cannabis 
05/06/1982 25/03/2011     No puede por las fechas 
02/10/1990 23/03/2011     No puede por las fechas 
18/04/1990 23/03/2011     No puede por las fechas 
08/02/1988 23/03/2011     No puede por las fechas 
26/09/1989 23/03/2011     No puede por las fechas 
01/05/1989 23/03/2011     No puede por las fechas 

27/09/1979 23/03/2011 23/03/2011 KS-014 soplo sistólico. pendiente estudio 
cardiologico 

02/08/1990 24/03/2011     No puede por las fechas 
12/05/1990 24/03/2011     No puede por las fechas 

  25/03/2011     No puede por las fechas 
03/10/1978 25/03/2011 25/03/2011 KS-019 posible gilbert Br: 2.00 
31/05/1989 28/03/2011     No puede por las fechas 
19/09/1990 28/03/2011     No puede por las fechas 
04/08/1985 25/03/2011     No puede por las fechas 
10/12/1985 25/03/2011     No puede por las fechas 
20/01/1988 29/03/2011     No puede por las fechas 
17/11/1985 28/03/2011     No puede por las fechas 
01/06/1983 31/03/2011     No puede por las fechas 
27/03/1990 04/04/2011     No puede por las fechas 
28/10/1989 04/04/2011 05/04/2011 KS-023 positivo a cannabis 



 

 



 

 
 





 





 
 





 





 
 





 





 



 
 



 



 



 



 

 
 



 



 

VOL 

Ritmo sinusal a 60 lpm. Bloqueo incompleto de rama derecha y hemibloqueo anterior 
izquierdo. Resto, sin alteraciones significativas. 

Ritmo sinusal a 66 lpm. Sin alteraciones significativas. 

Bradicardia sinusal a 45 lpm. Bloqueo incompleto de rama derecha. Resto, sin alteraciones 
significativas. 
Ritmo sinusal a 63 lpm. Bloqueo incompleto de rama derecha. Resto, sin alteraciones 
significativas. 
Ritmo sinusal a 68 lpm. Bloqueo incompleto de rama derecha. Resto, sin alteraciones 
significativas. 

Bradicardia sinusal a 52 lpm. Resto, sin alteraciones significativas 

Bradicardia sinusal a 48 lpm. Resto, sin alteraciones significativas. 

Bradicardia sinusal a 51 lpm. Arritmia respiratoria. Resto, sin alteraciones significativas. 

Ritmo sinusal a 69 lpm. Resto, sin alteraciones significativas 

Bradicardia sinusal a 51 lpm. Resto, sin alteraciones significativas. 

Bradicardia sinusal a 52 lpm. Signos de hipertrofia ventricular izquierda. Elevación del 
punto J en V4 y V5. A descartar patología de base. Una vez descartada podría ser 
justificada en el contexto de una actividad deportiva intensa. Resto sin alteraciones 
significativas.   ECOCARDIOGRAFÍA: SE DESCARTA LA EXISTENCIA DE 
CARDIOPATÍA ESTRUCTURAL. 

Bradicardia sinusal a 55 lpm. Resto, sin alteraciones significativas. 



 
 



 



 

VOL 

Ritmo sinusal a 70 lpm. Hemibloqueo anterior izquierdo. La no aparición del patrón de 
bloqueo incompleto de rama derecha de los electrocardiogramas previos bien podría tener 
relación con la distinta posición de la colocación de los electrodos. Resto, sin alteraciones 
significativas. Sin cambios valorables respecto al electrocardiograma basal. 

Ritmo sinusal a 64 lpm. Bloqueo incompleto de rama derecha. Resto, sin alteraciones 
significativas. Sin cambios significativos respecto a electrocardiogramas previos. 

Bradicardia sinusal a 54 lpm. Bloqueo incompleto de rama derecha. Resto, sin alteraciones 
significativas. Sin cambios significativos respecto al electrocardiograma basal. 

Bradicardia sinusal a 51 lpm. Resto, sin alteraciones significativas. Sin cambios 
significativos respecto al electrocardiograma basal. 

Ritmo sinusal a 81 lpm. Bloqueo incompleto de rama derecha. Resto, sin alteraciones 
significativas. Sin cambios significativos respecto al electrocardiograma basal 

Bradicardia sinusal a 51 lpm. Resto, sin alteraciones significativas. Sin alteraciones 
valorables respecto al electrocardiograma basal. 

Bradicardia sinusal a 51 lpm. Resto, sin alteraciones significativas. Sin cambios 
significativos respecto al electrocardiograma basal. 

Bradicardia sinusal a 55 lpm. Arritmia respiratoria. Resto, sin alteraciones significativas. Sin 
cambios significativos respecto al electrocardiograma basal. 

Ritmo sinusal a 68 lpm. Resto, sin alteraciones significativas. Sin cambios significativos 
respecto al electrocardiograma basal. 

Bradicardia sinusal a 43 lpm. Resto, sin alteraciones significativas. Sin cambios 
significativos respecto al electrocardiograma basal. 

Ritmo sinusal a 61 lpm. Signos electrocardiográficos de hipertrofia ventricular izquierda. 
Resto, sin hallazgos valorables. Sin cambios significativos respecto al electrocardiograma 
basal. 

Ritmo sinusal a 60 lpm. Resto, sin alteraciones significativas. Sin cambios significativos 
respecto al electrocardiograma basal. 



 
 

ECG CONSTANTES VITALES 

2 180 98 -22 392 380 60 103 60 17 36.2 

1 148 96 50 368 380 66 115 79 15 35.5 

3 136 106 56 444 430 47 108 67 17 36.1 

2 140 112 82 428 406 51 110 69 16 36.2 

3 128 84 60 340 355 78 86 58 18 36.6 

1 148 108 75 440 430 52 109 62 17 36.6 

2 180 100 83 420 395 57 130 80 18 35.8 

1 164 94 88 400 379 51 121 59 17 36.4 

3 136 90 86 380 380 63 120 64 20 36.4 

3 136 88 71 424 415 50 105 67 19 36.3 

2 132 90 68 432 390 60 121 81 21 36.2 

1 168 92 96 384 395 55 110 71 17 36.3 

  

149.7 96.5 66.1 404.3 394.6 57.5 111.5 68.1 17.7 36.2 

18.6 8.6 31.0 32.2 22.4 8.6 11.3 8.2 1.7 0.3 

0.1 0.1 0.5 0.1 0.1 0.2 0.1 0.1 0.1 0.0 

148.6 96.2 ERRO
R 403.1 394.0 56.9 111.0 67.6 17.6 36.2 

144.0 95.0 73.0 410.0 392.5 56.0 110.0 67.0 17.0 36.3 

180.0 112.0 96.0 444.0 430.0 78.0 130.0 81.0 21.0 36.6 

128.0 84.0 -22.0 340.0 355.0 47.0 86.0 58.0 15.0 35.5 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

146.7 100.7 50.2 402.0 396.8 59.0 105.2 65.8 16.7 36.2 

18.0 10.2 37.3 42.4 30.3 11.6 10.1 7.7 1.0 0.4 

152.7 92.3 82.0 406.7 392.3 56.0 117.8 70.3 18.7 36.2 
20.5 4.3 10.6 21.9 13.1 5.1 8.9 8.8 1.6 0.2 



 

ECG CONSTANTES VITALES 

2 172 96 -24 408 395 58 120 82 

1 144 96 57 368 383 64 120 80 

3 140 108 69 424 427 52 121 70 

2 132 110 81 444 430 47 110 67 

3 144 86 54 372 380 63 97 64 

1 152 100 72 444 455 39 110 69 

2 172 98 81 432 400 54 123 78 

1 160 96 90 424 417 50 121 47 

3 136 84 87 376 387 61 119 72 

3 132 116 70 436 430 45 110 65 

2 124 86 63 440 390 58 124 78 

1 152 88 98 352 368 70 132 79 

  

146.7 97.0 66.5 410.0 405.2 55.1 117.3 70.9 

15.5 10.3 31.5 33.7 26.2 8.9 9.1 9.8 

0.1 0.1 0.5 0.1 0.1 0.2 0.1 0.1 

145.9 96.5 ERRO
R 408.7 404.4 54.4 116.9 70.2 

144.0 96.0 71.0 424.0 397.5 56.0 120.0 71.0 

172.0 116.0 98.0 444.0 455.0 70.0 132.0 82.0 

124.0 84.0 -24.0 352.0 368.0 39.0 97.0 47.0 

12 12 12 12 12 12 12 12 

147.3 99.3 51.5 410.0 411.7 53.8 113.0 72.0 

13.7 8.8 38.3 33.8 30.2 9.7 9.3 7.3 

146.0 94.7 81.5 410.0 398.7 56.3 121.5 69.8 
18.4 11.8 13.0 36.8 22.2 8.8 7.2 12.4 



 

ECG CONSTANTES VITALES 

2 172 94 -38 392 390 65 115 69 

1 130 96 59 396 412 51 121 82 

3 136 102 66 420 415 61 127 68 

2 136 110 82 424 400 53 115 72 

3 140 82 59 368 385 64 95 63 

1 140 102 73 444 455 40 113 58 

2 176 102 82 432 438 47 120 79 

1 156 94 92 396 410 52 129 53 

3 136 84 89 388 398 57 119 71 

3 128 84 75 420 420 51 114 73 

2 116 92 70 420 408 56 130 70 

1 156 84 100 344 368 69 130 76 

  

143.5 93.8 67.4 403.7 408.3 55.5 119.0 69.5 

18.0 9.0 35.6 28.6 23.2 8.3 9.9 8.3 

0.1 0.1 0.5 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 

142.5 93.4 ERRO
R 402.7 407.6 54.9 118.6 69.0 

138.0 94.0 74.0 408.0 409.0 54.5 119.5 70.5 

176.0 110.0 100.0 444.0 455.0 69.0 130.0 82.0 

116.0 82.0 -38.0 344.0 368.0 40.0 95.0 53.0 

12 12 12 12 12 12 12 12 

142.3 97.7 50.2 407.3 409.5 55.7 114.3 68.7 

15.0 9.5 44.1 27.2 25.2 9.6 10.8 8.2 

144.7 90.0 84.7 400.0 407.0 55.3 123.7 70.3 
22.0 7.4 11.2 32.0 23.4 7.6 6.9 9.1 



 

ECG CONSTANTES VITALES 

2 172 94 -38 392 390 65 115 69 

1 130 96 59 396 412 51 121 82 

3 136 102 66 420 415 61 127 68 

2 136 110 82 424 400 53 115 72 

3 140 82 59 368 385 64 95 63 

1 140 102 73 444 455 40 113 58 

2 176 102 82 432 438 47 120 79 

1 156 94 92 396 410 52 129 53 

3 136 84 89 388 398 57 119 71 

3 128 84 75 420 420 51 114 73 

2 116 92 70 420 408 56 130 70 

1 156 84 100 344 368 69 130 76 

  

143.5 93.8 67.4 403.7 408.3 55.5 119.0 69.5 

18.0 9.0 35.6 28.6 23.2 8.3 9.9 8.3 

0.1 0.1 0.5 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 

142.5 93.4 ERRO
R 402.7 407.6 54.9 118.6 69.0 

138.0 94.0 74.0 408.0 409.0 54.5 119.5 70.5 

176.0 110.0 100.0 444.0 455.0 69.0 130.0 82.0 

116.0 82.0 -38.0 344.0 368.0 40.0 95.0 53.0 

12 12 12 12 12 12 12 12 

142.3 97.7 50.2 407.3 409.5 55.7 114.3 68.7 

15.0 9.5 44.1 27.2 25.2 9.6 10.8 8.2 

144.7 90.0 84.7 400.0 407.0 55.3 123.7 70.3 
22.0 7.4 11.2 32.0 23.4 7.6 6.9 9.1 



 

ECG CONSTANTES VITALES 

2 176 98 -27 392 378 65 109 68 

1 136 94 51 396 405 54 127 85 

3 144 102 59 420 420 52 113 71 

2 132 114 79 436 425 49 126 74 

3 136 84 51 376 395 56 104 63 

1 144 100 74 448 455 38 117 51 

2 180 100 82 440 450 43 117 75 

1 160 94 87 420 430 46 124 53 

3 136 88 89 380 388 62 118 80 

3 128 90 71 452 450 42 115 66 

2 124 84 68 428 393 57 117 57 

1 140 88 95 372 390 63 135 71 

  

144.7 94.7 64.9 413.3 414.9 52.3 118.5 67.8 

18.0 8.7 32.3 28.9 27.1 8.8 8.4 10.4 

0.1 0.1 0.5 0.1 0.1 0.2 0.1 0.2 

143.7 94.3 ERRO
R 412.4 414.1 51.5 118.2 67.1 

138.0 94.0 72.5 420.0 412.5 53.0 117.0 69.5 

180.0 114.0 95.0 452.0 455.0 65.0 135.0 85.0 

124.0 84.0 -27.0 372.0 378.0 38.0 104.0 51.0 

12 12 12 12 12 12 12 12 

144.7 98.7 47.8 411.3 413.0 52.3 116.0 68.7 

16.1 9.9 38.5 27.9 26.7 8.9 9.2 11.4 

144.7 90.7 82.0 415.3 416.8 52.2 121.0 67.0 
21.4 5.6 10.6 32.4 30.0 9.6 7.5 10.4 



 

ECG CONSTANTES VITALES 

2 180 94 -27 396 405 54   

1 136 82 60 360 365 70   

3 136 96 64 436 430 48   

2 144 112 82 424 405 53   

3 144 82 49 344 370 67   

1 140 106 75 416 388 61   

2 176 104 80 440 432 47   

1 164 94 88 396 425 48   

3 160 86 89 376 378 66   

3 136 102 70 444 430 47   

2 128 84 64 388 360 72   

1 160 92 97 380 392 58   

  

150.3 94.5 65.9 400.0 398.3 57.6   

17.1 9.9 32.3 32.4 26.8 9.4   

0.1 0.1 0.5 0.1 0.1 0.2   

149.5 94.0 ERRO
R 398.8 397.5 56.9   

144.0 94.0 72.5 396.0 398.5 56.0   

180.0 112.0 97.0 444.0 432.0 72.0   

128.0 82.0 -27.0 344.0 360.0 47.0   

12 12 12 12 12 12   

146.7 95.3 50.5 396.0 393.8 58.8   

16.7 12.2 39.7 36.8 24.5 8.6   

154.0 93.7 81.3 404.0 402.8 56.3   
18.2 8.1 12.5 30.3 30.5 10.8   



 
 

ECG CONSTANTES VITALES 

3 176 92 -44 412 390 59 106 64 16 35.4 

2 144 82 58 368 375 66 108 71 17 36.6 

1 136 100 54 444 403 45 106 62 16 35.9 

1 140 108 85 404 411 63 109 64 18 36.3 

2 140 82 57 336 340 82 87 45 16 36.3 

3 156 104 74 420 395 55 117 72 17 36.3 

  

148.7 94.7 47.3 397.3 385.7 61.7 105.5 63.0 16.7 36.1 

15.1 11.1 46.3 38.9 25.5 12.4 9.9 9.7 0.8 0.4 

0.1 0.1 1.0 0.1 0.1 0.2 0.1 0.2 0.0 0.0 

148.1 94.1 ERRO
R 395.7 384.9 60.7 105.1 62.3 16.7 36.1 

142.0 96.0 57.5 408.0 392.5 61.0 107.0 64.0 16.5 36.3 

176.0 108.0 85.0 444.0 411.0 82.0 117.0 72.0 18.0 36.6 

136.0 82.0 -44.0 336.0 340.0 45.0 87.0 45.0 16.0 35.4 

6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

 

ECG CONSTANTES VITALES 

3 184 100 -26 416 410 53 116 72 

2 144 94 57 400 395 58 105 66 

1 148 110 57 424 390 60 106 69 

1 128 108 87 444 438 44 107 67 

2 144 88 56 384 374 65 98 64 

3 140 100 77 468 455 40 107 69 



  

148.0 100.0 51.3 422.7 410.3 53.3 106.5 67.8 

18.9 8.3 40.0 30.2 30.8 9.7 5.8 2.8 

0.1 0.1 0.8 0.1 0.1 0.2 0.1 0.0 

147.1 99.7 ERRO
R 421.8 409.4 52.6 106.4 67.8 

144.0 100.0 57.0 420.0 402.5 55.5 106.5 68.0 

184.0 110.0 87.0 468.0 455.0 65.0 116.0 72.0 

128.0 88.0 -26.0 384.0 374.0 40.0 98.0 64.0 

6 6 6 6 6 6 6 6 

 

ECG CONSTANTES VITALES 

3 168 100 -29 400 390 60 121 68 

2 144 90 62 376 418 51 123 82 

1 140 108 69 424 421 49 111 60 

1 104 106 83 464 405 53 114 66 

2 128 86 60 380 386 62 96 64 

3 152 118 79 468 455 42 113 76 

  

139.3 101.3 54.0 418.7 412.5 52.8 113.0 69.3 

21.8 11.9 41.7 40.5 25.2 7.4 9.6 8.2 

0.2 0.1 0.8 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 

137.8 100.7 ERRO
R 417.1 411.9 52.4 112.6 68.9 

142.0 103.0 65.5 412.0 411.5 52.0 113.5 67.0 

168.0 118.0 83.0 468.0 455.0 62.0 123.0 82.0 

104.0 86.0 -29.0 376.0 386.0 42.0 96.0 60.0 

6 6 6 6 6 6 6 6 



 

ECG CONSTANTES VITALES 

3 176 100 -31 404 405 54 111 68 

2 144 94 60 388 408 54 124 86 

1 140 106 58 428 390 57 114 71 

1 128 92 83 436 428 47 119 62 

2 140 84 68 376 370 69 102 74 

3 148 100 75 440 440 45 109 59 

  

146.0 96.0 52.2 412.0 406.8 54.3 113.2 70.0 

16.1 7.7 41.8 26.7 25.3 8.5 7.7 9.6 

0.1 0.1 0.8 0.1 0.1 0.2 0.1 0.1 

145.3 95.7 ERRO
R 411.3 406.2 53.8 112.9 69.5 

142.0 97.0 64.0 416.0 406.5 54.0 112.5 69.5 

176.0 106.0 83.0 440.0 440.0 69.0 124.0 86.0 

128.0 84.0 -31.0 376.0 370.0 45.0 102.0 59.0 

6 6 6 6 6 6 6 6 

 

ECG 

3 180 92 -24 400 405 

2 140 96 64 388 408 

1 144 106 44 432 435 

1 132 102 79 440 431 

2 132 84 49 340 350 

3 144 102 77 456 460 



  

145.3 97.0 48.2 409.3 414.8 51.3 115.0 68.3 

17.8 8.1 38.1 42.4 37.6 12.0 9.0 9.9 

0.1 0.1 0.8 0.1 0.1 0.2 0.1 0.1 

144.5 96.7 ERRO
R 407.4 413.3 50.3 114.7 67.8 

142.0 99.0 56.5 416.0 419.5 49.5 115.5 66.0 

180.0 106.0 79.0 456.0 460.0 73.0 129.0 87.0 

132.0 84.0 -24.0 340.0 350.0 38.0 101.0 60.0 

6 6 6 6 6 6 6 6 

 

ECG 

3 176 98 -55 388 403 

2 140 92 47 364 360 

1 132 102 51 436 420 

1 148 110 80 432 421 

2 125 84 50 340 360 

3 152 104 76 436 435 

  

145.5 98.3 41.5 399.3 399.8 59.7 

18.0 9.2 49.4 41.6 32.5 14.3 

0.1 0.1 1.2 0.1 0.1 0.2 

144.6 98.0 ERRO
R 397.5 398.7 58.4 

144.0 100.0 50.5 410.0 411.5 54.0 

176.0 110.0 80.0 436.0 435.0 85.0 

125.0 84.0 -55.0 340.0 360.0 48.0 

6 6 6 6 6 6 



 
 

ECG CONSTANTES VITALES 

1 172 104 -43 400 400 60 111 67 16 36.7 

3 140 94 54 388 380 64 119 87 17 36.5 

2 140 96 54 420 380 62 102 65 17 36.2 

3 148 110 84 436 405 56 108 67 19 36.6 

1 140 86 54 360 375 68 86 55 17 36.9 

2 148 96 72 416 395 54 97 45 17 36.4 

  

148.0 97.7 45.8 403.3 389.2 60.7 103.8 64.3 17.2 36.6 

12.4 8.3 45.2 26.9 12.4 5.2 11.5 14.1 1.0 0.2 

0.1 0.1 1.0 0.1 0.0 0.1 0.1 0.2 0.1 0.0 

147.6 97.4 ERRO
R 402.6 389.0 60.5 103.3 63.1 17.1 36.5 

144.0 96.0 54.0 408.0 387.5 61.0 105.0 66.0 17.0 36.5 

172.0 110.0 84.0 436.0 405.0 68.0 119.0 87.0 19.0 36.9 

140.0 86.0 -43.0 360.0 375.0 54.0 86.0 45.0 16.0 36.2 

6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

 

ECG CONSTANTES VITALES 

1 180 96 9 432 408 54 117 75 

3 144 90 55 384 387 57 126 76 

2 152 106 59 432 385 58 121 71 

3 132 114 71 476 422 50 111 66 

1 144 88 61 364 358 70 99 63 

2 152 100 72 444 438 44 105 66 



  

150.7 99.0 54.5 422.0 399.7 55.5 113.2 69.5 

16.1 9.9 23.3 41.0 28.8 8.8 10.1 5.3 

0.1 0.1 0.4 0.1 0.1 0.2 0.1 0.1 

150.0 98.6 ERRO
R 420.3 398.8 54.9 112.8 69.3 

148.0 98.0 60.0 432.0 397.5 55.5 114.0 68.5 

180.0 114.0 72.0 476.0 438.0 70.0 126.0 76.0 

132.0 88.0 9.0 364.0 358.0 44.0 99.0 63.0 

6 6 6 6 6 6 6 6 

 

ECG CONSTANTES VITALES 

1 176 98 -19 398 390 52 110 69 

3 136 92 60 396 427 48 114 83 

2 140 102 66 428 388 58 122 67 

3 132 114 84 460 428 47 112 68 

1 136 84 62 364 368 67 96 60 

2 148 102 78 444 442 46 120 70 

  

144.7 98.7 55.2 415.0 407.2 53.0 112.3 69.5 

16.3 10.2 37.5 35.5 29.1 8.1 9.2 7.5 

0.1 0.1 0.7 0.1 0.1 0.2 0.1 0.1 

144.0 98.2 ERRO
R 413.7 406.3 52.5 112.0 69.2 

138.0 100.0 64.0 413.0 408.5 50.0 113.0 68.5 

176.0 114.0 84.0 460.0 442.0 67.0 122.0 83.0 

132.0 84.0 -19.0 364.0 368.0 46.0 96.0 60.0 

6 6 6 6 6 6 6 6 



 

ECG CONSTANTES VITALES 

1 172 98 -4 420 408 53 116 59 

3 136 96 59 384 410 55 126 82 

2 132 102 62 424 380 59 131 81 

3 120 112 79 456 436 45 110 67 

1 120 88 62 376 362 64 97 59 

2 148 98 74 444 444 45 114 69 

  

138.0 99.0 55.3 417.3 406.7 53.5 115.7 69.5 

19.7 7.9 30.1 31.9 31.5 7.6 12.0 10.2 

0.1 0.1 0.5 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 

136.9 98.7 ERRO
R 416.3 405.6 53.0 115.1 68.9 

134.0 98.0 62.0 422.0 409.0 54.0 115.0 68.0 

172.0 112.0 79.0 456.0 444.0 64.0 131.0 82.0 

120.0 88.0 -4.0 376.0 362.0 45.0 97.0 59.0 

6 6 6 6 6 6 6 6 

 

ECG CONSTANTES VITALES 

1 176 96 -8 436 422 47 115 67 

3 144 92 57 388 405 53 125 84 

2 148 100 61 416 392 55 132 85 

3 132 112 76 452 426 51 113 71 

1 124 84 57 368 370 64 95 62 

2 152 108 73 436 440 43 116 76 



  

146.0 98.7 52.7 416.0 409.2 52.2 116.0 74.2 

18.0 10.3 30.8 32.2 25.5 7.2 12.6 9.2 

0.1 0.1 0.6 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 

145.1 98.2 ERRO
R 414.9 408.5 51.8 115.4 73.7 

146.0 98.0 59.0 426.0 413.5 52.0 115.5 73.5 

176.0 112.0 76.0 452.0 440.0 64.0 132.0 85.0 

124.0 84.0 -8.0 368.0 370.0 43.0 95.0 62.0 

6 6 6 6 6 6 6 6 

 

ECG 

1 176 90 -5 428 395 

3 152 82 56 392 390 

2 144 102 60 432 389 

3 148 110 81 448 443 

1 148 82 52 352 338 

2 148 104 74 432 420 

  

152.7 95.0 53.0 414.0 395.8 58.5 

11.7 12.0 30.5 35.6 35.3 11.2 

0.1 0.1 0.6 0.1 0.1 0.2 

152.3 94.4 ERRO
R 412.7 394.5 57.7 

148.0 96.0 58.0 430.0 392.5 57.5 

176.0 110.0 81.0 448.0 443.0 78.0 

144.0 82.0 -5.0 352.0 338.0 46.0 

6 6 6 6 6 6 



 
 

ECG CONSTANTES VITALES 

1 152 100 80 436 405 48 125 76 17 36.5 

2 156 84 88 424 430 48 125 52 18 36.2 

1 156 84 85 372 366 69 103 70 17 36.2 

2 148 88 71 436 415 57 113 66 20 35.7 

3 136 90 64 432 390 61 111 54 20 36.3 

3 168 92 94 384 390 58 111 68 20 36.6 

  

152.7 89.7 80.3 414.0 399.3 56.8 114.7 64.3 18.7 36.3 

10.6 6.0 11.1 28.5 22.4 8.0 8.7 9.4 1.5 0.3 

0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.0 

152.4 89.5 ERRO
R 413.2 398.8 56.4 114.4 63.7 18.6 36.2 

154.0 89.0 82.5 428.0 397.5 57.5 112.0 67.0 19.0 36.3 

168.0 100.0 94.0 436.0 430.0 69.0 125.0 76.0 20.0 36.6 

136.0 84.0 64.0 372.0 366.0 48.0 103.0 52.0 17.0 35.7 

6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

 

ECG CONSTANTES VITALES 

1 168 100 81 440 424 48 115 72 

2 160 94 87 432 423 49 126 75 

1 164 86 84 376 369 68 116 62 

2 132 84 65 436 423 48 122 65 

3 132 82 72 464 420 50 118 70 

3 156 108 98 384 380 64 118 65 



  

152.0 92.3 81.2 422.0 406.5 54.5 119.2 68.2 

16.0 10.2 11.6 34.5 25.1 9.0 4.1 5.0 

0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.2 0.0 0.1 

151.3 91.9 ERRO
R 420.8 405.8 53.9 119.1 68.0 

158.0 90.0 82.5 434.0 421.5 49.5 118.0 67.5 

168.0 108.0 98.0 464.0 424.0 68.0 126.0 75.0 

132.0 82.0 65.0 376.0 369.0 48.0 115.0 62.0 

6 6 6 6 6 6 6 6 

 

ECG CONSTANTES VITALES 

1 164 102 81 436 432 46 115 69 

2 156 88 90 404 425 47 117 66 

1 148 90 86 384 390 60 110 65 

2 132 80 69 428 425 48 105 68 

3 132 80 70 436 393 59 117 67 

3 168 90 97 368 390 61 108 64 

  

150.0 88.3 82.2 409.3 409.2 53.5 112.0 66.5 

15.5 8.1 11.1 28.8 20.1 7.2 5.1 1.9 

0.1 0.1 0.1 0.1 0.0 0.1 0.0 0.0 

149.3 88.0 ERRO
R 408.5 408.8 53.1 111.9 66.5 

152.0 89.0 83.5 416.0 409.0 53.5 112.5 66.5 

168.0 102.0 97.0 436.0 432.0 61.0 117.0 69.0 

132.0 80.0 69.0 368.0 390.0 46.0 105.0 64.0 

6 6 6 6 6 6 6 6 



 

ECG CONSTANTES VITALES 

1 152 100 82 416 408 53 113 72 

2 164 90 93 408 410 52 130 65 

1 156 94 92 396 419 52 103 57 

2 128 78 74 424 425 49 110 72 

3 124 90 69 452 415 52 115 69 

3 160 90 95 368 375 66 100 75 

  

147.3 90.3 84.2 410.7 408.7 54.0 111.8 68.3 

17.0 7.2 10.9 28.1 17.6 6.0 10.6 6.5 

0.1 0.1 0.1 0.1 0.0 0.1 0.1 0.1 

146.5 90.1 ERRO
R 409.9 408.3 53.7 111.4 68.1 

154.0 90.0 87.0 412.0 412.5 52.0 111.5 70.5 

164.0 100.0 95.0 452.0 425.0 66.0 130.0 75.0 

124.0 78.0 69.0 368.0 375.0 49.0 100.0 57.0 

6 6 6 6 6 6 6 6 

 

ECG CONSTANTES VITALES 

1 168 100 79 440 432 47 130 80 

2 164 90 89 408 430 47 113 50 

1 164 86 87 380 365 65 117 72 

2 128 82 75 420 425 47 120 80 

3 124 86 70 444 408 53 123 67 

3 144 88 96 368 368 68 108 65 



  

148.7 88.7 82.7 410.0 404.7 54.5 118.5 69.0 

19.5 6.2 9.7 31.1 30.8 9.6 7.7 11.2 

0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.2 0.1 0.2 

147.6 88.5 ERRO
R 409.0 403.7 53.8 118.3 68.2 

154.0 87.0 83.0 414.0 416.5 50.0 118.5 69.5 

168.0 100.0 96.0 444.0 432.0 68.0 130.0 80.0 

124.0 82.0 70.0 368.0 365.0 47.0 108.0 50.0 

6 6 6 6 6 6 6 6 

 

ECG 

1 184 104 81 448 422 

2 152 94 90 424 430 

1 144 84 85 368 368 

2 140 94 71 448 410 

3 128 88 68 416 385 

3 168 86 95 372 369 

  

152.7 91.7 81.7 412.7 397.3 57.2 

20.3 7.3 10.6 35.5 27.0 10.8 

0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.2 

151.6 91.4 ERRO
R 411.4 396.6 56.3 

148.0 91.0 83.0 420.0 397.5 56.0 

184.0 104.0 95.0 448.0 430.0 69.0 

128.0 84.0 68.0 368.0 368.0 46.0 

6 6 6 6 6 6 



 
 

ECG CONSTANTES VITALES 

3 188 96 81 428 395 55 125 74 18 36.4 

3 156 92 92 396 390 61 130 65 20 36.4 

2 160 88 88 364 365 71 120 90 17 35.6 

1 136 96 69 420 420 51 137 87 17 36.2 

1 128 90 67 452 412 52 92 35 18 36.3 

2 160 86 96 376 400 55 122 78 20 36.0 

  

154.7 91.3 82.2 406.0 397.0 57.5 121.0 71.5 18.3 36.2 

21.1 4.1 12.1 33.3 19.2 7.5 15.5 20.0 1.4 0.3 

0.1 0.0 0.1 0.1 0.0 0.1 0.1 0.3 0.1 0.0 

153.5 91.3 ERRO
R 404.9 396.6 57.1 120.1 68.4 18.3 36.1 

158.0 91.0 84.5 408.0 397.5 55.0 123.5 76.0 18.0 36.3 

188.0 96.0 96.0 452.0 420.0 71.0 137.0 90.0 20.0 36.4 

128.0 86.0 67.0 364.0 365.0 51.0 92.0 35.0 17.0 35.6 

6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

 

ECG CONSTANTES VITALES 

3 160 104 81 472 423 48 121 63 

3 168 91 91 440 420 49 119 52 

2 148 84 86 380 380 66 112 74 

1 132 90 67 420 400 55 116 70 

1 132 80 69 460 385 60 113 59 

2 156 88 96 388 380 63 107 58 



  

149.3 89.5 81.7 426.7 398.0 56.8 114.7 62.7 

14.9 8.2 11.7 37.6 19.6 7.4 5.1 8.1 

0.1 0.1 0.1 0.1 0.0 0.1 0.0 0.1 

148.7 89.2 ERRO
R 425.3 397.6 56.4 114.6 62.2 

152.0 89.0 83.5 430.0 392.5 57.5 114.5 61.0 

168.0 104.0 96.0 472.0 423.0 66.0 121.0 74.0 

132.0 80.0 67.0 380.0 380.0 48.0 107.0 52.0 

6 6 6 6 6 6 6 6 

 

ECG CONSTANTES VITALES 

3 164 100 81 444 425 48 132 75 

3 160 88 94 412 415 51 126 63 

2 140 84 90 376 375 64 114 64 

1 132 84 75 400 380 62 110 68 

1 124 90 68 440 391 59 122 56 

2 160 82 95 368 378 61 106 67 

  

146.7 88.0 83.8 406.7 394.0 57.5 118.3 65.5 

16.9 6.6 11.0 31.7 21.1 6.5 10.0 6.3 

0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 

145.8 87.8 ERRO
R 405.6 393.5 57.2 118.0 65.2 

150.0 86.0 85.5 406.0 385.5 60.0 118.0 65.5 

164.0 100.0 95.0 444.0 425.0 64.0 132.0 75.0 

124.0 82.0 68.0 368.0 375.0 48.0 106.0 56.0 

6 6 6 6 6 6 6 6 



 

ECG CONSTANTES VITALES 

3 152 102 80 432 435 46 122 67 

3 148 92 93 404 425 48 124 61 

2 140 80 88 372 370 67 122 76 

1 132 84 76 408 417 59 115 64 

1 120 78 70 436 388 58 116 69 

2 156 84 96 372 390 64 109 69 

  

141.3 86.7 83.8 404.0 404.2 57.0 118.0 67.7 

13.5 8.9 10.2 27.8 25.2 8.4 5.7 5.1 

0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.0 0.1 

140.8 86.3 ERRO
R 403.2 403.5 56.5 117.9 67.5 

144.0 84.0 84.0 406.0 403.5 58.5 119.0 68.0 

156.0 102.0 96.0 436.0 435.0 67.0 124.0 76.0 

120.0 78.0 70.0 372.0 370.0 46.0 109.0 61.0 

6 6 6 6 6 6 6 6 

 

ECG CONSTANTES VITALES 

3 160 102 83 440 436 45 123 79 

3 152 92 91 424 415 51 102 60 

2 132 84 87 380 385 63 117 70 

1 128 82 72 424 429 47 111 68 

1 120 82 69 436 391 56 109 55 

2 156 82 96 372 385 62 115 64 



  

141.3 87.3 83.0 412.7 406.8 54.0 112.8 66.0 

16.7 8.2 10.6 29.2 22.9 7.6 7.2 8.4 

0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 

140.5 87.0 ERRO
R 411.8 406.3 53.6 112.6 65.6 

142.0 83.0 85.0 424.0 403.0 53.5 113.0 66.0 

160.0 102.0 96.0 440.0 436.0 63.0 123.0 79.0 

120.0 82.0 69.0 372.0 385.0 45.0 102.0 55.0 

6 6 6 6 6 6 6 6 

 

ECG CONSTANTES VITALES 

3 148 96 79 428 425 49   

3 152 92 89 424 425 49   

2 164 90 85 376 365 70   

1 140 86 71 416 403 54   

1 124 90 66 448 395 58   

2 168 86 98 392 400 56   

  

149.3 90.0 81.3 414.0 402.2 56.0   

16.1 3.8 11.8 26.0 22.3 7.8   

0.1 0.0 0.1 0.1 0.1 0.1   

148.6 89.9 ERRO
R 413.3 401.6 55.6   

150.0 90.0 82.0 420.0 401.5 55.0   

168.0 96.0 98.0 448.0 425.0 70.0   

124.0 86.0 66.0 376.0 365.0 49.0   

6 6 6 6 6 6   



 

 



 



 



 













 

 

NUMERO DE 
SCREENING 

FECHA CI MOTIVO DE EXCLUSIÓN 

KS-001 20/03/2012 Análisis de sangre: ALT=91 

KS-002 20/03/2012 Historia clínica: secuelas neurológicas 

KS-008 20/03/2012 No acude a hacerse análisis 

KS-009 20/03/2012 ECG: extrasístoles auriculares 

KS-010 20/03/2012 Análisis de sangre: Enzimas hepáticas elevadas 

KS-007 20/03/2012 Decide no participar por fechas 

KS-011 20/03/2012 No responde a las llamadas para informarle 
sobre fechas de ingreso 

KS-013 20/03/2012 No acude a hacerse análisis 

KS-015 28/03/2012 Análisis de sangrer;Bil=2,59 y ligera anemia 

KS-019 10/04/2012 Análisi de orina: Hematuria 

KS-022 18/04/2012 No acude a hacerse análisis 
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138 71 48 12 36,4 

138 87 58 14 36,3 
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117 70 60 13 36,4 
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113 76 53 13 36,5 
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112 66 61 13 36,3 

114 73 68 14 36,3 
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121 73 44 13 36,5 

126 80 80 14 36,8 

120 76 44 12 36,1 

112 66 61 14 36,9 
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107 67 64 15 36,2 
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121 74 68 13 36,3 

109 68 54 12 35,8 

104 59 65 13 36,3 

113 72 59 15 36,8 

114,58 69,83 60,42 13,25 36,36 

7,84 6,49 10,03 1,06 0,35 

0,07 0,09 0,17 0,08 0,01 

114,34 69,55 59,62 13,21 36,36 
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01 ibuprofeno NO
600 mg cada 8 

horas 14/05/2012 19/05/2012
Dolor e inflamación en 

primer dedo del pie derecho 
tras traumatismo

03 amoxicilina, ácido 
clavulánico

NO 875/125 mg 
cada 8 horas

07/05/2012 15/05/2012 Sinusitis

05 ibuprofeno SI 600 mg 19/05/2012 19/05/2012 Dolor de garganta

09 ibuprofeno SI 650 mg 21/04/2012 21/04/2012 Cansancio y malestar 
general

11 paracetamol SI 1 gr 20/04/2012 20/04/2012 Cefalea leve
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CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACION DE VOLUNTARIOS 

Ensayo clínico piloto, fase I, de interacción y búsqueda de dosis de la 
combinación de sunitinib y ketoconazol  para reducir la dosis habitual y el 
impacto del  sunitinib en el Sistema Nacional de Salud. 

PROMOTOR: 
FUNDACION PARA LA INVESTIGACIÓN BIOMEDICA DEL HOSPITAL RAMÓN Y 

CAJAL 

Código de protocolo: KS-ONCOFARMA-01 
Versión: 1 de 15 de octubre de 2010 

Investigador principal: Dr Enrique Grande Pulido 
Teléfono de contacto:  

INTRODUCCIÓN 

Nos dirigimos a usted para informarle sobre el desarrollo del ensayo clínico en el que 
se le propone participar. Nuestra intención es tan solo que usted reciba la información 
correcta y suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este 
estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atención y nosotros le aclararemos las 
dudas que le puedan surgir después de la explicación. 

Lea detenidamente la información que a continuación le detallamos, consulte con 
quién crea necesario y pregunte cualquier duda.  
Su participación en el estudio sólo es posible si entiende perfectamente el objetivo, 
justificación, procedimientos, riesgos y derechos contemplados en esta hoja de 
información. 

ANTECEDENTES Y OBJETIVOS 

Este estudio se realiza para evaluar diferentes dosis de dos fármacos, sunitinib 25 mg 
o 37.5 mg  y ketoconazol 200 mg o 400 mg (todos son comprimidos para 
administración por vía oral) para utilizar en combinación. Se trata de seleccionar la 
pauta con la que se consiguen concentraciones de sunitinib en sangre similares a las 
obtenidas con la dosis habitual de sunitinib (50mg), con el fin último (en estudios 
posteriores) de seleccionar una pauta de tratamiento que implique una dosis menor de 
sunitinib y que por tanto sea menos costosa para el sistema nacional de salud y más 
segura, pero con la misma eficacia.  

Sunitinib es un fármaco que disminuye el crecimiento tumoral, está autorizado desde 
2006 para el tratamiento del cáncer de células renales avanzado o metastásico así 
como para el tratamiento de tumores malignos no resecables o mestastásicos del 
estroma gastrointestinal (GIST) que han progresado o son intolerantes a imatinib. Las 
dosis habituales recomendadas en adultos son 50 mg/día, 4 semanas consecutivas, 
seguido de 2 semanas de descanso (ciclo de 6 semanas) que serán ajustadas en 
función de la eficacia y tolerabilidad del paciente.  

El ketoconazol es un fármaco que bloquea la vía metabólica que utiliza el sunitinib 
para su eliminación. La administración conjunta de los dos fármacos daría lugar a una 
interacción con la consecuencia del incremento en los niveles en sangre del sunitinib, 
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permitiendo reducir su dosis y por tanto el coste e incluso la toxicidad asociada al 
tratamiento. El ketoconazol está aprobado por la Agencia Española de medicamentos 
y productos sanitarios desde el año 1984 y se utiliza para el tratamiento de infecciones 
por hongos de diferente localización: piel, pelo, uñas, tracto genito-urinario, etc. 

Tanto el sunitinib como el ketoconazol serán aportados por el promotor del estudio.  

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACIÓN 

 Cuando Sunitinib se ha administrado a voluntarios sanos en una sola dosis, 
como en este estudio, no se han detectado efectos secundarios. 

Los efectos adversos más comunes  de sunitinib (observados en más de un 20% de 
los pacientes) asociados al tratamiento continuado son fatiga (cansancio), trastornos 
gastrointestinales (como diarrea, sensación de malestar, inflamación de la mucosa de 
la boca, indigestión y vómitos), decoloración de la piel, disgeusia (alteraciones del 
gusto) y pérdida de apetito.  Otros efectos adversos que se asocian frecuentemente 
con sunitinib incluyen: sangrado de la nariz, dolor de cabeza, anemia (disminución del 
número de glóbulos rojos en la sangre), hipotiroidismo (disminución de la actividad  de 
la glándula tiroides), hipertensión (aumento de la presión arterial), erupción cutánea en 
las palmas de las manos y las plantas de los pies, ampollas, erupción, sequedad de la 
piel, cambio de coloración en el pelo, dolor en brazos y piernas y edema. 

Las reacciones adversas graves más importantes relacionadas con sunitinib son 
embolismo pulmonar (coágulo de sangre que llega a los pulmones), trombocitopenia 
(disminución del número de plaquetas), hemorragia tumoral, neutropenia febril 
(afección caracterizada por fiebre y un número de neutrófilos, tipo de glóbulo blanco, 
en la sangre más bajo que el normal) e hipertensión (aumento de la tensión arterial). 
Otros acontecimientos muy graves que pueden asociarse con el tratamiento 
prolongado con sunitinib aunque con muy baja frecuencia incluyen fallo multiorgánico 
(fallo en el funcionamiento de los órganos), coagulación intravascular diseminada 
(producción de una excesiva cantidad de diminutos coágulos dentro de los vasos, 
hemorragia peritoneal (sangrado en la cavidad abdominal), rabdomiolisis (rotura 
anormal del músculo que puede conducir a problemas en el riñón), accidente 
cerebrovascular (enfermedad vascular que afecta a las arterias del cerebro o que 
llegan al cerebro), deshidratación (condición que resulta de una pérdida excesiva del 
agua del cuerpo), insuficiencia adrenal (condición clínica que ocurre cuando las 
glándulas adrenales dejan de producir sus hormonas como es debido), insuficiencia 
renal (disminución en la función del riñón), insuficiencia respiratoria (disminución en la 
función de los pulmones), derrame pleural (retención de líquidos incluido alrededor de 
los pulmones), neumotórax (presencia de aire en la cavidad pleural), shock y muerte 
súbita. 
Tras la administración de ketoconazol en tratamiento prolongado han sido 
comunicados, con escasa frecuencia, molestias gastrointestinales, fiebres, diarreas, 
náuseas, dolor de cabeza, mareos, fotofobia (sensibilidad a la luz fuerte), sensación de 
hormigueo, trombocitopenia (disminución del número de plaquetas), exantema y 
picores. Otros efectos adversos comunicados con una extremadamente baja 
incidencia son erupción, urticaria y caída del cabello. En algunos pacientes se han 
comunicado reacciones alérgicas y un descenso transitorio de los niveles plasmáticos 
de testosterona e impotencia. Muy raramente se han notificado casos de 
hepatotoxicidad grave. 
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En todo caso para que conozca con mayor detalle las características de uso y los 
efectos adversos descritos para sunitinib y ketoconazol, le adjuntamos al final de este 
documento el prospecto de cada uno de ellos. 

DESCRIPCIÓN DEL ESTUDIO 

Para que usted pueda participar en el estudio deberá cumplir todos los criterios de 
inclusión especificados en el protocolo del ensayo. Usted está recibiendo información 
por escrito pero también recibirá información adicional oral, momento en el que podrá 
aclarar todas sus dudas referentes a cualquier aspecto del estudio, y así, estando de 
acuerdo, firmar la hoja de consentimiento que le adjuntamos.  

 En el estudio van a participar 12 varones voluntarios sanos y será desarrollado 
en la Unidad de Ensayos Clínicos, en la planta 7ª derecha, del Hospital Universitario 
Ramón y Cajal. 

 En el estudio no pueden participar fumadores ni consumidores de drogas de 
abuso, tampoco las personas que hayan recibido tratamiento farmacológico de 
prescripción en los últimos 15 días o algún tipo de medicamento en las 48 horas antes 
de recibir la medicación en estudio. Durante el estudio tampoco podrán realizar 
esfuerzos físicos intensos ni consumir zumo de pomelo ni bebidas que contengan té, 
café, cacao, cola o alcohol desde 48h antes de cada día de ingreso. Tampoco se 
puede participar si se ha donado sangre, participado en otro estudio con fármacos en 
investigación en los 3 meses previos o se tiene antecedentes de alergias a 
medicamentos.  

 Los sujetos que participen en este estudio serán asignados al azar a un brazo 
del tratamiento, siendo: 

A: 1) sunitinib 50 mg, 2) sunitinib 25 mg + ketoconazol 200 mg, 3) sunitinib 25 mg + 
ketoconazol 400 mg 
B: 1) sunitinib 50 mg, 2) sunitinib 37,5 mg + ketoconazol 200 mg, 3) sunitinib 37,5 mg 
+ ketoconazol 400 mg. 

Los participantes recibirán 3 tratamientos (el orden también será definido al azar) con 
un período de descanso entre ellos de 28 días, por lo que cada uno de los sujetos 
participantes deberá ingresar en la Unidad del Hospital Ramón y Cajal en 3 ocasiones 
con una separación entre ingresos de 4 semanas. 

Los fármacos se administrarán de la siguiente forma: 

Sunitinib: comprimido vía oral, en dosis única (que se tomará el día del ingreso) 
Ketoconazol comprimido vía oral, una vez al día durante 6 días (la combinación con 
sunitinib se realizará en el día 4). En este caso, el sujeto deberá acudir a la UEC a las 
09:00h en ayunas los 3 días previos al ingreso y los dos días posteriores al ingreso 
para que el equipo investigador pueda garantizar la correcta toma de la medicación.  

La participación en el estudio, cuya duración es de aproximadamente 4 meses, se 
llevará a cabo de la siguiente manera: 

 Antes de comenzar se realizará una historia clínica, una exploración física, 
electrocardiograma y un control analítico que incluye un análisis rutinario de sangre 
(hemograma y bioquímica), y de orina y los marcadores serológicos de detección del 
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virus de la inmunodeficiencia humana (Virus del SIDA, VIH) y los virus de la hepatitis B 
y C.  
 Pasados unos días, si todas estas pruebas son normales y se reúnen los 
criterios de inclusión especificados en el protocolo del estudio, podrá ser elegido como 
voluntario participante en el estudio y será asignado al azar a una de las dos ramas del 
estudio antes  descritas. 

En caso de ser elegido cada uno de los tres días de ingreso acudirá a las 8:00 en 
ayunas desde las 22 horas del día previo, a la Unidad de Ensayos Clínicos del 
Hospital Universitario Ramón y Cajal  (tenga en cuenta que cuando reciba ketoconazol 
además deberá venir 3 días antes a la UEC en ayunas). El día del ingreso se le 
administrará por vía oral una de las tres pautas terapéuticas que usted recibirá  a lo 
largo del ensayo y donde quedará ingresado durante 24 horas para observación y 
extracción de muestras de sangre. Antes de la administración de cada uno de los 
preparados se realizará toma de constantes (frecuencia cardiaca y tensión arterial), 
exploración física y electrocardiograma y se le colocará una vía intravenosa (catéter en 
la vena) a través de la que se extraerán todas las muestras de sangre, en ese 
momento se obtendrá la primera (basal). Durante el ingreso se extraerán más 
muestras de sangre de unos 10 ml cada una correspondientes a los siguientes 
tiempos tras la administración de cada uno de los tratamientos:2 horas, 4h, 5h, 6h, 7h, 
8h, 9h, 10h, 11h, 12h, 14h, 16h y 24h. Tras la extracción correspondiente a las 24h, 
los voluntarios podrán abandonar la UEC, acudiendo de nuevo a las 36h, 48h y 72 h 
para realizar las últimas extracciones de sangre. En total son 17 muestras lo que 
supone 170 ml, por lo que en todo el ensayo se saca una cantidad de sangre similar a 
lo que supone una donación. Coincidiendo con las extracciones de sangre realizadas a 
las 6h, 8h, 10h, 12h y 72 h de la toma del fármaco, se realizará también un 
electrocardiograma. Durante su estancia en la Unidad se encontrarán bajo la 
supervisión de un médico del equipo investigador y de una enfermera.  
Durante cada uno de estos tres días de ingreso se preguntará en distintas ocasiones 
al respecto de los posibles efectos adversos que pudieran aparecer.  

Al día 28 y 56 tras el primer ingreso se repetirá de nuevo el esquema anterior para 
recibir la dosis de la siguiente pauta terapéutica. Por último, una semana después se 
repetirán las pruebas analíticas iniciales y la exploración. 
Antes de comenzar el segundo y tercer periodo de ingreso (día –3) se realizará a cada 
participante una bioquímica para evaluar perfil hepático, en el caso de que la analítica 
estuviera alterada se valorará la retirada del estudio del sujeto participante. 

PREGUNTAS E INFORMACIÓN 

Cualquier nueva información referente a la medicación recibida que se descubra 
mientras dure la participación, será debidamente comunicada y se dará la oportunidad 
de interrumpir el estudio. 
En caso de dudas sobre el estudio o sus derechos, podrá contactar con el Dr Enrique 
Grande, la Dra Aguilar o cualquiera de los médicos del equipo de investigación en el 
teléfono 913368825. 

COMPENSACIÓN POR PARTICIPACIÓN 
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La participación en este estudio tiene una compensación de 795€ que se abonarán 
mediante un cheque nominativo una vez finalizado. Se abonará una cantidad 
proporcional a la participación en el estudio en caso de que no se completara. 

SEGURO Y COMPENSACIONES POR LESIONES 

Si fuera necesario, durante el estudio y en su fase ambulatoria, se proporcionará 
asistencia médica inmediata en el Servicio de Urgencias del Hospital Ramón y Cajal.  
El Promotor del estudio dispone de una póliza de seguros que se ajusta a la 
legislación vigente (Real Decreto 223/2004), que le proporcionará la compensación e 
indemnización en caso de menoscabo de su salud o de lesiones que pudieran 
producirse. 

OTRAS CONSIDERACIONES IMPORTANTES 

Si decide participar en este estudio debe saber que lo hace voluntariamente y que 
podrá, así mismo, abandonarlo en cualquier momento. También debe saber que 
puede ser (será) excluido del ensayo si los investigadores del estudio lo consideran 
oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por cualquier acontecimiento adverso que 
se produzca por la medicación en estudio o porque consideren que no está 
cumpliendo con los procedimientos establecidos, ya que usted al firmar la hoja de 
consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos del estudio 
que se le han expuesto. Entre los procedimientos que debe cumplir, además de las 
visitas debe cumplir con las instrucciones, como abstenerse de tomar café o té, 
chocolate y productos de herbolario (sin previa consulta al investigador), si tiene que 
tomar algún medicamento debe comunicárselo al investigador. Por supuesto para 
participar en el estudio no puede se fumador ni consumidos de tóxicos (alcohol y 
drogas) y así mismo se compromete a no hacerlo durante el estudio. 

Todos los datos que usted nos facilitará, tanto para la elaboración de su Historia 
clínica, como para el resto de documentos del estudio, quedarán archivados en 
nuestro Servicio, en soporte papel y en formato informático. Los datos recogidos para 
el estudio estarán identificados mediante un código y solo el investigador 
principal/colaboradores podrán relacionar dichos datos con usted y con su historia 
clínica. 
Los datos serán incluidos en una base de datos que sigue la Ley 15/1999 de 
Protección de Datos de Carácter Personal. Sólo aquellos datos de la historia clínica 
que estén relacionados con el estudio serán objeto de comprobación. Esta 
comprobación se hará en la medida de lo posible en presencia del Investigador 
Principal/Investigadores Colaboradores, responsables de garantizar la confidencialidad 
de todos los datos de las historias clínicas pertenecientes a los sujetos participantes 
en el ensayo clínico. Usted tiene derecho de acceso, rectificación y cancelación de sus 
datos en cualquier momento.  
A los datos sólo podrán acceder los miembros del Servicio de Oncología y del Servicio 
de Farmacología Clínica, que gestionan la base y que están obligados a mantener la 
confidencialidad de la información en ella recogida. Podrán tener acceso a los datos 
del ensayo, identificados mediante un código numérico para mantener el anonimato, 
un representante de la Fundación para la Investigación Biomédica del Hospital Ramón 
y Cajal y/o de las Autoridades Sanitarias. Tampoco se revelará su identidad si se 
publican los resultados del estudio.  
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En caso de duda respecto a sus derechos debe dirigirse al Comité Ético de 
Investigación Clínica o al Servicio de Atención al Paciente del Hospital. 
Cualquier nueva información referente a los fármacos utilizados en el estudio, que se 
descubra durante su participación, le será comunicada. 

 El protocolo del Ensayo ha sido revisado y aprobado por el Comité de Ética en 
la Investigación Clínica (CEIC) del Hospital Universitario “Ramón y Cajal”. 

Firma del Voluntario     Por el Equipo Investigador

Nombre       Dr/a. 

Fecha:       Fecha:  
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CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO 

Título del Ensayo:  Ensayo clínico piloto, fase I, de interacción y búsqueda 
de dosis de la combinación de sunitinib y ketoconazol  para reducir la 
dosis habitual y el impacto del  sunitinib en el Sistema Nacional de Salud. 

Promotor : FUNDACION PARA LA INVESTIGACIÓN BIOMEDICA DEL 
HOSPITAL RAMÓN Y CAJAL 

Yo (nombre y apellidos) 

.......................................................................................................................... 

He leído la hoja de información que se me ha entregado. 

He podido hacer preguntas sobre el estudio. 

He recibido suficiente información sobre el estudio. 

He hablado con: 

............................................................................................ 

(nombre del investigador) 

Comprendo que mi participación es voluntaria. 

Comprendo que puedo retirarme del estudio: 

1º  Cuando quiera 

2º  Sin tener que dar explicaciones. 

3º  Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio. 

FIRMA DEL PARTICIPANTE    FIRMA DEL INVESTIGADOR 

FECHA :      FECHA : 





 

• 

• 









 
CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO 
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