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1. Introduccién

Este informe recoge toda la informacién relevante sobre el disefio, realizaciéon y resultados
obtenidos en el ensayo clinico titulado “Eficacia y seguridad de piperacilina/tazobactam
administrada en perfusién continua versus infusién intermitente en pacientes con infeccién
complicada o nosocomial con sospecha o aislamiento de Pseudomonas aeruginosa”’, con
cédigo de protocolo “PiperTazo“, niimero de EudraCT 2010-024606-34 y cuyo promotor es la
Fundaci6n Piblica Andaluza Progreso y Salud.

2. Resumen del estudio

Se resumen a continuacion las caracteristicas principales del estudio segtin el protocolo vigente,

2.1.Titulo

Eficacia y seguridad de piperacilina/tazobactam administrada en perfusién continua versus
infusién intermitente en pacientes con infeccién complicada o nosocomial con sospecha o
aislamiento de Pseudomonas aeruginosa

2,2.Cédigo del protocolo

PiperTazo
2.3.Niimero de EudraCT

2010-024606-34
2.4.Promotor

Fundacién Pablica Andaluza Progreso y Salud. Av. Américo Vespucio 11 5 Bloque 22. 41092, Sevilla
2.5.Monitor

Alejandro Guerra Hidalgo. Delos Clinical
2.6.Investigador coordinador

Marfa Victoria Gil Navarro. Servicio de Farmacia Hospitalaria. Hospital U. Virgen del Rocio (Sevilla)
2.7.Investigadores y centros participantes

1. Marfa Victoria Gil Navarro. Servicio de Farmacia Hospitalaria. Hospital U. Virgen del Rocio
{Sevilla)

2. Margarita Beltran Garcfa. Servicio de Farmacia Hospitalaria. Hospital U. Virgen Macarena
(Sevilla)

3. Marfa Teresa Garrido Martinez. Servicio de Farmacia Hospitalaria. Hospital U, Juan Ramén
Jiménez (Huelva)

4. Pilar Aznarte Padial. Servicio de Farmacia Hospitalaria. Hospital U. Virgen de las Nieves

(Granada)

Pilar Marcos Pascua. Servicio de Farmacia Hospitalaria. Hospital General de Catalunya

(Barcelona)

Jestis Llorente Gutiérrez. Servicio de Farmacia Hospitalaria. Hospital U, La Paz (Madrid)

7. Francisco Moreno Ramos. Servicio de Farmacia Hospitalaria, Hospital Infanta Soffa (San
Sebastidn de los Reyes, Madrid)

U1

o
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8. Rafael Huarte Lacunza. Servicio de Farmacia Hospitalaria. Hospital U. Miguel Servet (Zaragoza)
9, Olga Delgado Sanchez. Servicio de Farmacia Hospitalaria. Hospital Son Espases (Palma de
Mallorca)

10. Jordi Nicolds Picé. Servicio de Farmacia Hospitalaria, Hospital Sant Llatzer (Palma de Mallorca)
11. Marfa del Mar Diaz Ruiz. Servicio de Farmacia Hospitalaria. Hospital Nuestra Sefiora de la
Candelaria (Santa Cruz de Tenerife)
2.8.Comité ético de referencia

Comité Coordinador de Etica de la Investigacién Biomédica de Andalucia

2.9.Seguro de responsabilidad civil

Aseguradora: W. R. Berkley (Espafia)
Pélizan® 11P000004738
Vigencia: desde el 12-08-2011 hasta el 11-08-2014

2.10. Protocolo

Versién 1 de 18 de marzo de 2011 (vigente desde el inicio al 26-06-2013)
Versién 2 de 4 de abril de 2013 (vigente desde el 27-06-2013 hasta el final)

2.11. Hoja de informacién al paciente y consentimiento informado (HIP y CI)

HIP y CI para la participacién en el ensayo clinico: Versién 1.1 de 18-03-2011 (vigente
desde el inicio hasta el final).

2.12, Manual del investigador

Piperacilina/tazobactam 2/0,25 g polvo para solucién y piperacilina/tazobactam 4/0,5 g polvo
para solucién inyectable

Versién 1 de 18 de marzo de 2011 (vigente desde el inicio al 26-06-2013)
Versién 2 de 4 de abril de 2013 (vigente desde el 27-06-2013 hasta el final)

2.13. Cuaderno de recogida de datos (CRD)

Versién 1 de 18 de marzo de 2011 (vigente desde el inicio hasta el 09-08-2012)
Version 2 de 18 de marzo de 2011 (vigente desde el 10-08-2012 hasta el final)

2.14. Diseiio

- Tipo de estudio: ensayo clinico fase III

- Tipo de control: controlado frente a tratamiento estandar.

- Procedimiento de asignacién de tratamientos: aleatorizacién por el servicio de Farmacia de
cada hospital mediante lista de nimeros aleatorios que se enviard desde el centro
coordinador al inicio del estudio.

- Nivel y método de enmascaramiento: doble ciego

2.15. Objetivo primario
Verificar que la administracidén de piperacilina/tazobactam en perfusién continua administrada

para tratar infecciones complicadas o de origen nosocomial con sospecha o aislamiento de
Pseudomonas aeruginosa es, superior en eficacia a una dosis un 30% superior administrada en
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infusién corta convencional.

2.16. Objetivo secundario

Comparar entre ambos grupos de tratamiento las siguientes variables:

o

o

7.
8.

Respuesta microbioldgica a los 3 dfas de iniciar el tratamiento

Tiempo transcurrido hasta la curacién microbiolégica

Respuesta clinica a los 3 dfas de iniciar el tratamiento

Tiempo transcurrido hasta conseguir la defervescencia

Examinar la relacién entre las variables farmacocinéticas y los pardmetros de eficacia y
seguridad

Verificar la hipétesis de que la perfusién continua mantiene niveles plasmaticos adecuados
del fArmaco frente a los niveles conseguidos con la administracion intermitente.

Andlisis de coste efectividad

Aparicién de efectos adversos.

2.17. Poblacién del estudio

Pacientes con infeccién nosocomial por P. aeruginosa o sospecha de esta, tratada con
piperacilina/tazobactam.

2.18. Tamaiio muestral

Tamafio muestral estimado 400 pacientes total, 200 pacientes por grupo de tratamiento.

2.19, C(riterios de inclusién

Paciente con infeccion complicada o nosocomial con aislamiento o sospecha de
Pseudomonas aeruginosa.

Sujetos de 18 o mds afios de edad con un peso minimo de 40 kg.

Las mujeres en edad fértil (no sometidas a esterilizacién quirtirgica y que se encuentren en
el periodo comprendido entre la menarquia y 1 afio después de la menopausia) deberan
tener una prueba negativa de embarazo en orina en el momento del reclutamiento y dar su
conformidad para aplicar un método anticonceptivo fiable durante el estudio.

El sujeto o su representante deben firmar un documento de consentimiento informado
aprobado por el Comité Etico de Ensayos Clinicos.

2.20. Criterios de exclusién

w

oo

Enfermedad preexistente que, en opinién del investigador, pueda causar la muerte del
enfermo dentro de los 14 dfas siguientes al reclutamiento.

Paciente declarado no reanimable

Infeccién del sistema nervioso central (SNC)

Sospecha de infeccidn por Acinetobacter baummanii o por enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE).

Paciente diagnosticado de fibrosis quisitica.

Necesidad de hemodidlisis, dialisis peritoneal, hemoperfusién o plasmaféresis.

Shock, definido como presidn arterial sistélica < 90 mm Hg durante mas de 2 horas, con
evidencia de hipoperfusién a pesar de un adecuade aporte de liquidos, o necesidad de
tratamiento simpaticomimético a dosis alta (por ejemplo, noradrenalina > 1mcg/Kg/h)
para mantener la presion arterial.

Aclaramiento de creatinina < 20 mL/min, calculado directamente o a partir del valor de
creatinina plasmatica.
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2.21. Grupos de tratamiento

- Grupo experimental: grupo A (perfusién continua): dosis inicial de 2/0,25 g de
piperacilinal/tazobactam en 100 ml de solucién salina (NaCl 0,9%) + perfusién continua
de 8/1 g de piperacilina/tazobactam en 500 ml de solucién salina (NaCl 0,9%) cada 24
horas + 100 ml de solucidén salina (NaCl 0,9%) cada 8 horas

- Grupo control: grupo B (perfusién intermitente): dosis inicial de 100 ml de solucién salina
(NaCl 0,9%) + perfusién continua de 500 ml de solucién salina (NaCl 0,9%) cada 24 horas +
4/0,5g de piperacilinal/tazobactam en 100 ml de solucién salina (NaCl 0,9%) cada 8 horas

2.22. Visitas del estudio

- Visita de seleccion: 1 visita entre los dfas-30a 0

- Visita basal: 1 visitael dia 0

- Visitas de tratamiento: 13 visitas los dias +1 a +13

- Visita fin de tratamiento: 1 visita el dfa +14

- Visitas de seguimiento: 1 visita entre los dfas +19 a +60

2.23. Periodos del estudio

- Periodo de reclutamiento: 12 meses

- Ampliacién del periodo de reclutamiento: 12 meses
- Periodo de tratamiento: 14 dias

- Periodo de seguimiento: 60 dias

2.24. Calendario del estudio:

- Inicio del estudio: 12-08-2011

- Fin del periodo de reclutamiento: 12-08-2012

- Fin de la ampliacion del periodo de reclutamiento: 12-08-2013
- Fin del periodo de tratamiento: 26-08-2013

- Fin del periodo de seguimiento: 26-10-2013

- Findel estudio: 12-08-2014
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3. Marcha del estudio

En los siguientes apartados se recoge toda la informacién relacionada con la marcha del estudio:
tramitaciones administrativas, reclutamiento, monitorizacién y vigilancia de la seguridad.

3.1.Tramitaciones administrativas

Se describe a continuacién de forma cronoldgica todos los tramites administrativos realizados con
la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos sanitarios (AEMPS), el comité ético de referencia
(CEICR)} y la direccidn de los centros participantes:

3.1.1.Autorizacién inicial (protocolo v. 1)

- Solicitud de autorizacién a la AEMPS: 23-12-2010

- Requerimiento de subsanaciones 12 de la AEMPS: 05-01-2011
- Respuesta a subsanaciones 12 de la AEMPS: 13-01-2011

- Requerimiento de subsanaciones 22 de la AEMPS:19-01-2011
- Respuesta a subsanaciones 22 de la AEMPS: 21-01-2011

- Validacién de la AEMPS: 25-01-2011

- Requerimiento de aclaraciones de la AEMPS: 04-03-2011

- Respuesta de aclaraciones de la AEMPS: 18-03-2011

- Solicitud de dictamen al CEICR: 13-01-2011

- Requerimiento de subsanaciones 12 del CEICR: 21-01-2011
- Respuesta de subsanaciones 12 del CEICR: 21-01-2011

- Requerimiento de subsanciones 22 del CEICR: 15-02-2011
- Respuesta de subsanaciones 22 del CEICR: 21-02-2011

- Validacién del CEICR: no disponible

- Requerimiento de aclaraciones del CEICR: no aplica

- Respuesta de aclaraciones del CEICR: no aplica

- Denegacion de la AEMPS: 28-03-2011

- Dictamen del CEICR: 04-04-2011

- Notificacién de dictamen del CEICR a la AEMPS: 08-04-2011
- Autorizacion de la AEMPS: 11-04-2011

3.1.2.Tramitaciones con centros participantes

- Conformidad de la direccién del centro HVR: 05-04-2011
- Firma del contrato por direccién del centro HVR: 05-04-2011

- Conformidad de la direccidon del centro HVM: 24-01-2011
- Firma del contrato por direccién del centro HVM: 24-01-2011

- Conformidad de la direccién del centro HJR]: 09-06-2011
- Firma del contrato por direccién del centro HJR]: 09-06-2011

- Conformidad de la direccidn del centro HVN: 11-04-2011
- Firma del contrato por direccién del centro HVN: 11-04-2011

- Conformidad de la direccién del centro HGC: 08-06-2011
- Firma del contrato por direccién del centro HGC: 08-06-2011
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Conformidad de la direccién del centro HLP: 03-05-2011
Firma del contrato por direccién del centro HLP: 06-06-2011

Conformidad de la direccién del centro HIS: 26-05-2011
Firma del contrato por direccién del centro HIS: 09-05-2011

Conformidad de la direccién del centro HMS: 21-09-2011
Firma del contrato por direccion del centro HMS: 21-09-2011

Conformidad de la direccién del centre HSD: 11-05-2011
Firma del contrato por direccién del centro HSD: 09-05-2011

Conformidad de la direccién del centro HSLL: 18-05-2011
Firma del contrato por direccién del centro HSLL: 05-05-2011

Conformidad de la direccién del centro HLC: 31-01-2011
Firma del contrato por direccién del centro HLC: 22-09-2011

3.1.3.Inicio del estudio

Inicio del estudio: 12-08-2011
Notificacién de inicio a la AEMPS:; 17-08-2011
Notificacién de inicio al CEICR: 17-08-2011

3.1.4.Informes anuales del estudio

Presentacidn del informe anual sobre la marcha del ensayo a la AEMPS: 01/02/2013
Presentacién del informe anual sobre la marcha del ensayo al CEICR:01/02/2013
Presentacién del informe anual de seguridad a la AEMPS: 04/02/2013

Presentacién del informe anual de seguridad al CEICR: 04/02/2013

3.1.5.Autorizacién modificacién relevante (protocolo v. 2)

Solicitud de dictamen al CEICR: 05-04-2013
Requerimiento de subsanaciones del CEICR: no aplica
Respuesta de subsanaciones del CEICR: no aplica
Validacién del CEICR: no disponible

Requerimiento de aclaraciones del CEICR: no aplica
Respuesta de aclaraciones del CEICR: no aplica

Dictamen del CEICR: 14-05-2013
Notificacion de dictamen del CEICR a la AEMPS: 22-05-2013

3.1.6.Fin del estudio
Fin del estudio: 12-08-2014

Notificacion de la fecha de finalizacién a la AEMS: 09-09-2014
Notificacién de la fecha de finalizacién al CEICR: 09-09-2014

Presentacién del informe final de resultados a la AEMPS: previsto antes del 12-08-2015
Presentacién del informe final de resultados a la AEMPS: previsto antes del 12-08-2015
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3.2.Reclutamiento

Se recoge a continuacién el nimero de pacientes seleccionados para la participacion en el estudio,
el ritmo de reclutamiento global y el nimero de sujetos en cada uno de los centros participantes.
También se incluye al final un registro de todos los sujetos y las fechas de seleccion y aleatorizacidn.

3.2.1. Reclutamiento total

En la siguiente tabla se muestra el nimero final de sujetos seleccionados, fallos de seleccién y
aleatorizados a cada uno de los grupos de tratamiento. También se muestra el niimero final de
pacientes que han finalizado el tratamiento y aquellos que han sido retirados del estudio.

Tabla 1, Reclutamiento total

Sujeto seleccionados L , e . S i 78 de 400
Fallos de seleccién 0de 78
‘ksuietoks aleatorizados k : : . k : 78 de 78 :
Grupo experimental (perfusion continua) 40 de 78
Grupo control (perfusién intermitente) 38de78
Sujetos en tratamiento Lo : ' : L 0deT8
Grupo experimental (perfusién continua) 0 de 40
Grupo control (perfusién intermitente) 0de3s8
Sujetos retirados o L ¢ o . o 0deTs
Grupo experimental (perfusién continua) ' 0de 40
Grupo control (perfusién intermitente) 0de 38
Sujetos finalizados ; : 78 de 78
Grupo experimental (perfusién continua) 40 de 40
Grupo control (perfusién intermitente) 38 de 38

3.2.2. Reclutamiento mensual

En la tabla y figura siguiente se muestran el reclutamiento real acumulado mes a mes durante la
duracién del estudio frente al reclutamiento tedrico establecido.

Figura 1. Reclutamiento mensual
8

9 10 11 12 1 2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 12 3 2 3 4 5 [ 7 8

Real 2 2 4 3 6 9 187703442 420042 42 42 31 38 61 67 72 73 74578 78 78 78 78
Tedrico 15 31 48 63 79 96 111 127 144 159 175 192 213 223 240 255 271 298 316 340 357 373 389 393 400
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3.2.3.Reclutamiento por centro

En la siguiente tabla y figura se muestra el niimero de sujetos seleccionados mensualmente en cada
uno de los centros participantes.

Tabla 2. Reclutamiento por centro

2011 2012 2013 Total
8 9 10 11 12 t 2 3 4 85 6 7 8 9 101121 2 3 4 5 6 1 8
HVR 2 3.9 137 . 8 43 3 o4 : 63
HVM 11 I3 2 8
i ; ; - 0
HVN 0
HGC : 2 2
HIS | 1
i e : : P i
HMS 0
HSD 2 2
HSL 0
HLC , 1 : . L g 2

2 0 2 t 1 3 9 16 8 6 06 0 0 9 7 3 6 5 & 1 4 0 0 6 0 78

BHVR
HVM
“HIR
#HUN |
#HGC
aHIS
HHMS [
% HSD
HHSL

HIC

Confidencial Pdgina 10 de 59




. * »
f‘ X ’; Delos Clinical
Tagether towwards excellence

Informe final de resultados PiperTazo
Version 1 del 10 de septiembre de 2014

3.2.4. Registro de sujetos seleccionados

Tabla 3. Registro de sujetos seleccionados

Nt  Ceniro Cé(.iigo Feche} dfel Fech_a de_ Grupﬂ) de Estado
sujeto consentimiento aleatorizacion tratamiento
1 HSD . HSD-001 . 12-08-2011 L 12-08-2011 Control (R1) Finalizado
2 HSD HSD-002 26-08-2011 26-08-2011 Experimental (PC) Finalizado
3 HWR HVR-001 09-10-2011 09-10-2011 Experimental (PC) Finalizado
4 HVR HVR-002 26-10-2011 26-10-2011 Experimental (PC) Finalizado
5 HVR 'HVR-003 07-11.2011 07-11-2011 . Control(P]) Finalizado.
6 HLC HLC-001 24-12-2011 24-12-2011 Control (PI) Finalizado
7 HWR HVR-004 12:01-2012 12:01:2012 . Experimental (8C)  Finalizado
8  HWR HVR-005 24-01-2012 24-01-2012 Experimental (PC)  Finalizado
9  HVR  HVR-006 . 30-01-2012 .30-01-2012 Control (PI) ‘Finalizado
10 HVR HVR-007 03-02-2012 03-02-2012 Control {P1) Finalizado
i1 HVR  HVR-008 07-02:2012 07-02-2012 Control (P1) Finalizado
12 HVR HVR-009 09-02-2012 09-02-2012 Control (PI) Finalizado
13 HVR HVR-010 14-02:2012 14:02-2012 Experimental (P€)  Finalizado -
14 HVR HVR-011 16-02-2012 16-02-2012 Experimental {(PC) Finalizado
15 HWR HVR-012 - 16-02-2012 16-02-2012 ‘Experimental (PC)  Finalizado
16 HVR HVR-013 17-02-2012 17-02-2012 Experimental (PC) Finalizado
17 HVR HVR-014 17:02:2012 17-02:2012 Experimental (PC) - Finalizado
18 HVR HVR-015 29-02-2012 29-02-2012 Control (PI) Finalizado
19 HVR . HVR-0l6 04-03-2012 04-03-2012 Control (Pl) . Finalizado .
20 HVR HVR-017 04-03-2012 04-03-2012 Experimental (PC) Finalizado
21 HWR HVR-018 105-03:2012 05-03-2012 Experimental (PC) - Finalizado.
22 HVR HVR-019 06-03-2012 06-03-2012 Control {P1) Finalizado
23 HVR - HVR-020 07-03-2012 07-03-2012 Experimental (PC) Finalizado
24 HVR HVR-021 08-03-2012 08-03-2012 Control (P) Finalizado
25 HVR HVR-022 11-03-2012 - 11-03-2012 _Experimental (PC) Finalizado
26 HGC HGC-001 13-03-2012 13-03-2012 Experimental (PC) Finalizado
27 HVR HVR-023 14-03-2012 14-03-2012 Experimental (PC) " Finalizado
28 HGC HGC-002 15-03-2012 15-03-2012 Control {PI) Finalizado
29 HVR 7 HVR-024 ©19-03-2012 19-03-2012 Experimental (PC) Finalizado
30 HVR HVR-025 19-03-2012 19-03-2012 Experimental (PC) Finalizado
31 HVR HVR-026 23-03-2012 23-03-2012 ~“‘Experimental {PC) Finalizado:
32 HVM HVM-001 26-03-2012 26-03-2012 Control (P]) Finalizado
33 HVR HVR-027 28-03-2012 28-03-2012 Control.(PI) Finalizado
34 HVR HVR-028 29-03-2012 29-03-2012 Control (PI) Finalizado
35 HWR HVR=029 02-04:2012 02:04-2012 Experimental (PC)  Finalizado
36 HVM HVM-002 03-04-2012 03-04-2012 Experimental (PC) Finalizado
37 ::HVR HVR-030 04:04-2012 04-04-2012 Control (P1) Finalizado
38 HVR HVR-031 04-04-2012 04-04-2012 Control (P} Finalizado
39 HWR 'HVR-032 19-04-2012. 19-04-2012 Control (PD Finalizado ©
40 HVR HVR-033 25-04-2012 25-04-2012 Experimental (PC) Finalizado
41 HVR HVR-034 28-04-2012 28-04-2012 “Experimental (PC) Finalizado
42 HVR HVR-035 29-04-2012 29-04-2012 Control (P1) Finalizado
43 HVR HVR-036 04-06-2012 04-06-2012 Experimental (PC) ' Finalizado:
44 HVR HVR-037 11-06-2012 11-06-2012 Experimental (PC) Finalizado
45 HVR HVR-038 12-06-2012 12-06-2012 Experimental (PC) Finalizado
46 HIS HIS-001 12-06-2012 27-06-2012 Control (PI) Finalizado
47 HVR HVR-039 26:06-2012 26-06-2012 Experimental (PC) Finalizado
48 HVR HVR-040 06-09-2012 06-09-2012 Experimental (PC) Finalizado
49 HVR HYR-041 11-09-2012 11-09-2012 Control (P1) Finalizado
50 HVR HVR-042 20-09-2012 20-09-2012 Control (PI} Finalizado
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Cédigo Feclk 1 echa de Gr

N2 Centro suie%o consen:?n(liieento alegtorizacién trat:rl:]?e(tﬁ:o Estado
51 HVM HVYM-003 26-09-2012 26-09-2012 Experimental (PC) Finalizado
52 HVR HVR-043 27-09-2012 27-09-2012 Contral (PI) Finalizado
53 HVR  HVR-044 11-10-2012 11-10-2012 Control (P) | Finalizado
54  HVR HVR-045 18-10-2012 18-10-2012 Experimental (PC)  Finalizado
55 HVM = HVM-004 23-10-2012 123-10-2012 Experimental (PC). . Finalizado
56 HVM HVM-005 24-10-2012 24-10-2012 Experimental (PC) Finalizado
57 HVM HVM-006 24-10-2012 24-10-2012 Experimental (P€)  Finalizado
58  HVR HVR-046 25-10-2012 25-10-2012 Conirol (PI) Finalizado
59 HVR HVR-047 26-10-2012 © 26:10-2012 Control (P1) Finalizado
60  HVR HVR-048 02-11-2012 02-11-2012 Control (P1) Finalizado
61 HVR = HVRO049 14-11-2012 14-11-2012 Control (P) . Finalizado
62 HVR HVR-050 22-11-2012 22-11-2012 Experimental (PC) Finalizado
63 HWR HVR-051 02-12:2012 02122012 Control (PI) ‘Finalizado
64  HVR HVR-052 12-12-2012 12-12-2012 Control (PL) Finalizado
65 HVR  HVR-053 12-12-2012 12122012 Control (PI). Finalizado |
66 HVM HVM-007 20-12-2012 20-12-2012 Experimental (PC) Finalizado
67 HVM  HUM-008 26-12:2012 26-12-2012 Experimental (PC) © Finalizado
68  HVR HVR-054 10-01-2013 10-01-2013 Control (PI) Finalizado
69 HLC = HLC-002 10-01-2013 10-01-2013 Control (PI): Finalizado
70 HVR HVR-055 16-01-2013 16-01-2013 Experimental (PC) Finalizado
71 HVR  HVR-056 123-01-2013 . 23-01-2013 Experimental (PC). . Finalizado
72 HVR HVR-057 28-01-2013 28-01-2013 Control (PT) Finalizado
73 HVR  HVR-058 04-02-2013 04-02-2013 Experimental (PC)  Finalizado
74  HVR HVR-059 26-03-2013 26-03-2013 Control (PI) Finalizado
75 HVR  HVR-060 04-04-2013 - - 04-04-2013 Control (PI) Finalizado
76  HVR HVR-061 11-04-2013 11-04-2013 Experimental (PC)  Finalizado
77 HVR HVR-062 29-04-2013 29-04-2013 Control (P Finalizado
78  HVR HVR-063 17-05-2013 17-05-2013 Contraol (P1) Finalizado
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3.3.Monitorizacion

En los siguientes apartados se recogen las fechas de las distintas visitas de monitorizacidn que se
han realizado a los centros participantes y un registro de las desviaciones mayores detectadas en
las visitas.

3.3.1.Visitas de monitorizacién

Se muestra a continuacién las fechas de todas las visitas de monitorizacién realizadas.

Tabla 4, Registro de visitas de monitorizacién

HVR HVM HJR] HVN HGC HIS HLP HMS HSE HSLL HVC

Inici 03-10- 11-07- 24-10- © 29-02- 07-07- . 04-11- . 22-02- NA 0408 12-07- 09-10-
Ao o0t 2011 201t 011 2011 20110 2012 Y oom 2011 2011
12:10-  17-04- 21-08- 03-11- 02-03-
1 2011 2012 NA NA N.A 2012 NA NA - Son NA 2012
; 12_12.; Saani0]s : S . ; Phian Sl ; : . s ‘ o
2 et o1 NA NA NA NA NA NA  NA NA  NaA
06-03-  12-03-
3 2012 5013 NA NA NA N.A N.A NA N.A N.A N.A
S 0506 e ~ . .
4 Si1o NA NA NA NA NA  NA  NA NA . NA o NaA
24-10-
5 Y012 NA NA N.A NA NA NA NA N.A NA N.A
6 . NA NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA NA NA
13-03-
7 P N.A N.A NA NA NA NA N.A NA NA N.A
10-06+ ; G i L , ;
8 s NA NA NA NA NA NA  NA  NA NA  NA
Clerr 26:06-  05-08-  08:08-  09-08-  20-11-  1608-  11:03- . 2208  23:08-  28:08-
1erre 5014 2013 2013 2013 2013 2013 2014 - 2013 2013 2013

3.3.2.Desviaciones mayores

No se han producido desviaciones mayores a lo largo del estudio.

Tabla 5. Registro de desviaciones mayores

Cédigo Cédigo Fecha Fecha oo
sujeto  desviacién deteccién comunicacién Desviacién
NA NA - NA N.A NA
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4, Vigilancia de la seguridad
Se recoge a continuacién todos los acontecimientos adversos graves (AAG/SAE), reacciones

adversas graves (RAG/SAR), reacciones adversas graves e inesperadas (RAGI/SUSAR), retiradas
por seguridad y fallecimientos registrados para los sujetos participantes en el estudio.

4.1.Resumen de vigilancia de la seguridad

Tabla 6. Resumen de la vigilancia de la seguridad

Acdiitecilnientos adversos graves (AAG/SAE)
Grupo experimental {perfusién continua)
Grupo control {perfusién intermitente)

Reacciones adversas graves (RAG/SAR)
Grupo experimental (perfusién continua)
Grupo control (perfusién intermitente)

Reacciones adversas grave‘s‘k e inésperadas (RACi/SUSAR) :
Grupo experimental (perfusién continua)
Grupo control (perfusién intermitente)

Retiradas por seguridad
Grupo experimental (perfusién continua)
Grupo control (perfusidn intermitente)

Fallecimientos

O e o O SO O s O O N e

Grupo experimental (perfusién continua)

Grupo control (perfusién intermitente)
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4.2.Acontecimientos adversos graves (AAG/SAE)

Se describen a continuacién todos los acontecimientos adversos acaecidos considerados graves

pero no relacionados con la intervencién a estudio.

Tabla 7. Listado de acontecimientos adversos graves (AAG/SAE)

Numero  Cddigo Fecha de

SAE sujeto  imicioydefin Descr111c1§11 Meddra

- SOC: Trastornos de la sangre y del

. sistemalinfitico -
22-02-12  HLGT: Trastornos leucocitarios
 28-02-12  HLT:Neutropenias
o - _ PT: Neutropeniafebril
LLT: Neutropenia febril

01 HVR-014

SOC: Trastornos del metabolismo y de

la nutricién

HLGT: Trastornos del metabolismo de

22-02-12 la glucosa (incluye diabetes mellitus)

02 HVR-014 28-02-12 HLT: Enfermedades que cursan con

hiperglucemia NCOC

PT: Hiperglucemia

LLT: Hiperglucemia

Criterio de Desenlace
s s ravedad RSN et
Prolongacion . L
nge ~ Recuperaciéon
; dela e e
. s sin secuelas
~ hospitalizacién S
Prolongacién -
& Recuperacién
dela sin secuelas
hospitalizacién

4.3.Reacciones adversas graves (RAG/SAR)

Se describen a continuacién todos los acontecimientos adversos acaecidos considerados graves y

relacionados con la intervencidn a estudio.

Tabla 8, Listado de reacciones adversas graves (RAG/SAR)

Nimero  Cédigo Fecha de . . | Criterio de
SAE sujeto inicio y de fin Clasificacion Meddra pravedad Desenlace
SOC: N.A
L : HLGT: N.A .
- NA NA N.A . HLT:NA NA NA
e ‘ . PENA b
LLT: N.A’k -
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4.4.Reacciones adversa graves e inesperadas (RAGI/SUSAR)

Se describen a continuacién todos los acontecimientos adversos graves acaecidos relacionados con
la intervencién a estudio e inesperados, al no estar recogidos en el manual del investigador.

Tabla 9, Listado de acontecimientos adversos graves e inesperadas (SUSAR)

Namero  Cddigo Fechade Criterio de

__SAE___ sujeto inicioydefn __ ClasificacionMeddra 055  Posenlace
SOC:NA
- ; : HLGT:NA - o o
NA NA  NA  HLT:NA ... NA  NA
. LLT:NA

4.5.Retiradas por seguridad

Se describen a continuacién todos los pacientes que han sido retirados del estudio por seguridad
relacionados o no con la intervencion a estudio.

Tabla 10. Listado de sujetos retirados por seguridad

Cédigo Fecha de P R

sujeto retirada Descripcién Causalidad
NA N.A oA  NA NA
4.6.Fallecimientos

Se describen a continuacién todos los fallecimientos que ha ocurrido durante el estudio relacionado
o0 no con la intervencién a estudio.

Tabla 11. Listado de fallecimientos

Codigo Fecha de N .
sujeto fallecimiento Descripcidn Causalidad
HVR: ' k Fallecimiento debido a su enfermedad de base (iléop]asia de.  Noatribuible
~31.01-2013 : ; hegad & - 4 ; L athl
057 > péancreas) ~ {Grupo control)
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5. Andlisis estadistico

En los siguientes apartados se recogen los resultados del anélisis estadistico realizado a los datos
registrados del estudio.

5.1.Consideraciones generales del analisis

Para la realizacién del andlisis estadistico se han consensuado los criterios que se describen a
continuacién.

5.1.1, Descripcion de datos

Las variables cualitativas se han descrito mediante frecuencia y porcentajes basados en el tamario
de la muestra de no perdidos.

Las variables cuantitativas mediante el tamaiio de la muestra de no perdidos (n), media, desviacién
estandar (DE), intervalo de confianza poblacional (IC), mediana, percentil 25 (p25), percentil p75
(p75), maximo y minimo,

5.1.2. Tratamiento de datos perdidos

Se ha realizado un andlisis de casos completos. Los datos perdidos no han sido sometidos a ningtin
tipo de imputacién.

5.1.3. Informe de consensos
Todos los resultados se expresan segtin las siguientes directrices:
- La media, desviacién estandar (DE) y otros pardmetros estadisticos que no sean cuantiles
se han informado con el primer decimal superior a los datos originales. Los cuantiles como
mediana, minimo y maximo usaran el mismo niimero de cifras decimales que los datos

originales.

- Aquellos parametros estimados que no estén en la misma escala que las observaciones
brutas (por ejemplo, los coeficientes de regresién) se muestran con 3 cifras significativas.

- Losvalores de p 2 0,001 se muestran con 3 decimales. Los valores de p < 0,001 se muestran
como “< 0,001”.

5.1.4. Datos técnicos
El andlisis estadistico se ha hecho usando el programa informdtico IBM SPSS Statistics v. 19.0.

Todos los analisis realizados se han descrito en un archivo de sintaxis SPSS para que puedan ser
reproducidos y trazados (anexo 1).
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5.2.Poblaciones de analisis
Para este estudio se definen una poblaciones de analisis:

- Poblacién total a estudio: se incluyen todos los sujetos que hayan recibido al menos una
dosis de tratamiento y cuenten con al menos una valoracién posterior de la variable
principal, y cumplan los criterios de inclusién o exclusién,

No se ha realizado ninglin anélisis de subgrupos en funcién a tres condiciones:

- Indicacién del tratamiento (dirigido/ empirico)
- Gravedad de la infeccién tratada (no sépticos/ sépticos)
- Focos de infeccion.

5.3.Criterios de valoraciéon
Se definen a continuacidn los criterios utilizados para la valoracién de los objetivos dei estudio.
5.3.1. Criterios de evaluacion de la respuesta

Para valorar se ha tenido en cuentan los criterios de respuesta tal como se recoge en el protocolo
del estudio.

- Curacién clinica: Resolucién completa de los signos y sintomas clinicos de infeccién.

- Mejorfa clinica: Resolucién o reduccién de la mayoria de los signos y sintomas clinicos de la
infeccion

- Fallo del tratamiento: Se considerar4 la persistencia y progresion de los signos y sintomas
de la infeccién que requiera afiadir otro antimicrobiano si es posible o prolongar el
tratamiento mas alla de dos semanas.

- Recurrencia: Aparicién de un nuevo episodio de infeccién por P. aeruginosa durante su
estancia en el hospital.

- Indeterminada; Imposibilidad para calificar la respuesta clinica. Puede consistir en
cualquiera de lo siguiente:

- Se inicid el tratamiento de una infeccién concurrente con un antibiético con
actividad presumible o demostrada frente a los patdgenos causantes de la
infeccion.

- El sujeto fallece por causas diferentes a la infeccién por P. aeruginosa durante el
tratamiento.

- Mortalidad relacionada; Fallecimiento que ocurre durante el periodo de tratamiento con
persistencia de los signos clinicos de la infeccién con sepsis grave o shock séptico. En caso
de retirada del paciente del estudio por fallo del tratamiento y posterior exitus del paciente
con persistencia de los signos clinicos de la infeccién con sepsis grave o shock séptico se
considerara mortalidad relacionada con la infeccién tratada.

- Curacién microbiolégica: Ausencia de P. aeruginosa en el cultivo de muestra obtenido al
finalizar el tratamiento.

- Persistencia: Cultivo positivo para P. aeruginosa durante el tratamiento.
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- Recwirencia: Cultivo positivo para P, aeruginosa, después de haber constatado una
erradicacién en el momento de medicién de la variable principal de eficacia, atribuible a la
infeccién original.

- Inclasificable: No se puede evaluar ni determinar la respuesta (no se puede definir ni
clasificar la respuesta microbiolégica) por ejemplo, porque falta el resultado.

- Superinfeccién: Aparicién de nueve episodio de infeccién durante su estancia en el hospital
tras finalizar el tratamiento, causada en este caso por germen distinto de P. aeruginosa.

5.3.2. Criterios de valoracién de seguridad

Para valorar los acontecimientos adversos de los sujetos incluidos en el estudio se ha utilizado la
escala “Common Terminology Criteria for Adverse Eventes” (CTCAE) en su versién 3 del Instituto
del Cancer Americano (NCI). Esta escala resume las principales reacciones adversas en categorias
anapatoldgicas y fisiologicas graduadas en funcién de su gravedad de 1 a 5,
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5.4.Descripcién de las caracteristicas basales
En primer lugar se ha realizado una descripcién de las caracteristicas basales de los sujetos
incluidos en el estudio mediante el andlisis de los datos demograficos, datos de ingreso, infecciéon a
estudio, dias de tratamiento y motivo de finalizacién,

5.4.1. Distribucion de sujetos

En la siguiente figura se muestra la distribucién de los sujetos en las distintas fases del estudio.

Figura 2. Diagrama de flujo del progreso a través de las fases del estudio

Seleccionados
(n=78)

Fallo de seleccion (n =0)

- No cumplen los criterios de seleccién (n = 0)
- Renuncian a participar (n=0)

- Otras razones (n = 0)

Aleatorizados
(n = 78)
]
1 1
Asignados al grupo experimental (n = 40)

Asignados al grupo control (n = 38)

- Recibieron la intervencion asignada (n = 40)

- No recibieron la intervencion asignada (n = 0)

- Recibieron la intervencion asignada (n = 38)
- No recibieron fa intervencidn asignada (n = 0)

Retirados (n = 0}
- Pérdida de seguimiento {n = 0)
- Interrumpen la intervencién (n = 0)

Retirados (n = 0)
- Pérdida de seguimiento (n = 0)
- Interrumpen ja intervencion {(n =0)

Analizados {n = 40)
- Completan el estudio (n = 40)
- Excluidos del andlisis (n = 0)

Analizados (n = 38)

- Completan e estudio (n = 38)

- Exctuidos del andlisis (n = 0)
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5.4.2.Datos demogrificos

Se realizard un andlisis descriptivo de las variables demogrificas edad talla, peso y sexo de los
sujetos incluidos. En el pie de cada tabla aparece la prueba estadistica realizada para evaluar las

diferencias entre ambos grupos.

Tabla 12. Caracteristicas demogréficas

n Media DE Mediana p25 p75 Minimo Mdximo p
Fdad(n 78 G405 1568 667 TR e
Edad (pg) 40 6430 1425 638 5582 77,9 34 86
BRI s e e e e a0 w 0881
Peso (1) 72 7315 1992 72 6425 815 45 120
Peso(pe) 37 7434 1583 M 645 800 e
Peso(p) 35 7614 1590 72 615 84 55 120 0,685
Talla( 70 165 o1l 165 160 170 130 195
Talla(pg 37 1,66 0,10 1,67 160 173 1,30 1,85
Tala(pl) 34 163 012 16t 150 170 1,40 195 0.115

No existen diferencias de edad, peso ni talla entre ambos grupos de tratamiento prueba U de Mann-Whitney.

Tabla 13, Sexo

Total P. intermitente P. continua
n % n % n % b
Hombre - 46 59 20 526% 26 65% o
Mujer 32 41 14 47,4% 18 35% .
No existen diferencias de sexo entre ambos grupos de tratamiento prueba de Ji cuadrado
5.4.3.Datos de ingreso en el hospital
Tabla 14. fndice de Charlson e {ndice de Charlson ajustado a la edad
n Media DE Mediana P25 p75  Minimo Maximo p

I, Charlson (1) 78277254 2 1 4 0 12 :
L. Charlson (pc) 40 2,97 2,62 2 1,25 4 0 11 0611
I Charlson (pi) 38 2,55 247 2,5 Q 3 0 12
L. Ch. ajust. edad (t) 78 4,78 3,08 4,5 3 6 0 15
IChi ajust.edad (pc) 40 4,97 3,03 5.0 2,75 6 0 14 0,625
L. Ch. ajust. edad (pi) 38 4,58 3,16 4,0 3 6 0 15

No existen diferencias de comorbilidad entre ambos grupos de tratamiento. Se ha utilizado la prueba U de Mann-Whitney.
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Tabla 15, Infeccién en el mes previo,

Total P. intermitente P, continua

n % n % n % P
Infeccién en el mes previo : : ‘
Si 18 23,1 8 21,1 10 25
No 60 76,9 30 78,9 30 75 0679
Lugar de adquisicion
Comunitario 10 55,5 6 75,0 4 40,0 0,1881
Nosocomial 6 33,3 2 25,0 4 40,0 0,6831
S;iziig?;;ada con la atencién 1 5,5 0 0,0 1 10,0 0,9991
Desconocido 1 55 o] 0,0 1 10,0 0,991
cho dela infecéidn o . : :
Pulmén 6 333 5 62,5 1 10,0 0,0437
Urolégico 3 16,7 0 0 3 30,0 0,2167
Abdominal 3 16,7 0 0 3 30,0 0,2167
Piel y Partes blandas 1 5,6 1 12,5 0 0,0 0,4441
Otros 5 27,8 2 25,0 3 30,0 0,9991
Germen implicado :
Sin aislamiento 13 72,2 7 87,5 6 60,0
Con aislamiento 4 22,2 1 12,5 3 30,0 0,391
Polimicrobiano 1 5,6 0 0,0 1 10,0

No existen diferencia en la existencia de infecciones previas entre ambos brazo de tratamiento. Si hay un mayor ndmero de
infecciones respiratorias en el grupo de tratamiento intermitente. Se ha utilizado el test de ]i cuadrado y el test exacto de

Fischer (1)
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5.4.4.Infeccién para la que se prescribe el medicamento a estudio

Tabla 16. Caracteristicas de la infeccién tratada.

Total P. intermitente P. continua

n % n % n % P
Foco clinico o o : o ; ; .
Neumonfa 15 19,2 8 21,1 7 17,5 0,691
Traqueobronquitis 3 38 2 53 1 2,5 0,6109
Urolégico 4 51 2 53 2 50 0,9991
Abdominal 11 14,1 6 15,8 5 12,5 0,677
Biliar 17 21,8 6 15,8 11 27,5 0,211
Bacteriemia con o sin foco 3 3,8 1 2,6 2 50 0,9997
Piel y partes blandas 15 19,2 7 18,4 8 20,0 0,860
Desconocido 4 51 2 5,3 2 50 0,9991
Otros 6 7,7 4 10,5 2 5,0 04257
Gravedad dela infecciéon ' :
No sepsis 60 76,9 29 76,3 31 77,5
Sepsis 16 20,5 8 21,1 8 20,0 0,992
Sepsis grave 2 2,6 1 2,6 1 2,5
Indicacién del tratamiento ; ~ : 5
Empfrico 70 89,7 35 92,1 35 87,5
Dirigido 8 10,3 3 7,9 5 12,5 07121
Dosis previa de PT i : :
Si 39 50,0 19 50,0 20 50,0
No 39 50,0 19 50,0 20 50,0 0,999

No hay diferencias entre ambos grupos ni en el tipo de infeccién tratada, ni en la gravedad, asf como de n la utilizacién de una
dosis previa ni en la indicacién de tratamiento. Se ha utilizado el test de Ji cuadrado y el test exacto de Fischer ()

5.4.5.Dfas de tratamiento y motivo de fin de tratamiento

Tabla 17. Motivo de finalizacién del tratamiento.

Total P. intermitente P. continua
n % n % n % P
Finalizacién tratamiento i1 141 7 17,5 4 10,5 10,285
Incumplimiento protocolo 4 51 0 0 4 10,0 0,116%
?;i:;?ﬂm de B genginose s 64 2 53 3 75 0,9991
Fracaso clinico 5 51 2 53 3 7,5 0,9991
Decisidn del sujeto 14 17,9 9 23,7 5 12,5 0,179
Curacién o mejorfa 38 48,7 20 52,6 18 45,0 0,500
Fallecimiento 1 1,3 026 0 g 0,9991

El motivos mayoritario de finalizacidén del tratamiento es la curacién (48,7%). Solamente un 11,4% de los pacientes completan
los 14 dias de tratamiento. Hay una tasa de abandonos por parte de los sujetos, cercana al 18%. Se ha utilizado el test de Ji
cuadrado y el test exacto de Fischer ()
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Tabla 18. Dfas de tratamiento,

n Media DE Mediana p25 p75 Minimo Mdximo p
Dfasde L : ; T EEna
tratamiento (£ ) 7,01 4,44 6 3 12 1 14
Dfasde
tratamiento (pc) 40 7,52 4,24 7,5 4,0 12 ; 1 14 027
Dias de 38 e e 5 a5 g g

tratamiento (pi)

No hay diferencias de duracién del tratamiento entre ambaos grupos. Se ha utilizado la prueba U de Mann-Whitney.

5.4.6.Descripcién de las variables secundarias de eficacia

Se ha realizado graficos de cajas y bigotes comparados entre las dos subpoblaciones del tiempo
hasta defervescencia y del tiempo hasta curacién microbiolégica entre uno y otro brazo de
tratamiento

Tabla 19. Tiempo de defervescencia,

n Media DE Mediana p25 p75 Méxime Minimo
t defervescencia (t} 17 317 1,59 3 2 4,5 6 el
t defervescencia (pc) 6 3,83 1,72 3 3 6 6 2
“tdefervescencia (pi) - 11 12,82 1,47 ‘ 2 2 4 5 1

Figura 3, Tiempo de defervescencia.
14,00

13,00~
12,00+
11,001
10,004
9,001
8,007
7,00+
5,007
5,00

4,00

tiempo de defervescencia (dias)

Brazo’ B (P Brazo|A rQ
Brazo de tratamiento asignado
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Tabla 20, Tiempo de curacién microbiolégica,

n Media DE Mediana p25 p75 Mdximo  Minimo
Ege cufacnén microbioldgica 5 38 - i 3‘ 3 : 3 o 7 i3
t de curacién microbioldgica 2 ; ; 3 } i} 3 3
g I - : . ~
ESS curacién microbiolégica 3 am 231 . 3 L 7 g

Figura 4. Tiempo de curacién microbioldgica (dfas).

14,00+
13,00
12,004
11,00
10,007
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Tabla 21, tiempo libre de antibidticos.

n Media DE Mediana p25 p75 Maximo Mfnimo
tlibre de antibidticos (1) 19 484 3,05 50 1 8 9 0
t libre de antibiéticos (pc) 7 4,85 3,37 55 1 8 8 1
tlibre de antibidticos (pi) 12 4,83 2,67 5,0 2 ‘ 7. e 0

Figura 5, Tiempo libre de antibiéticos (dfas).
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5.5.Analisis de principal de eficacia (objetivo primario)

Tabla 22. Tasa de respuesta

P. continua P. intermitente
Nen curac_ién Otras Nen cur’ac'ién Otras
seguimiento clinica respuestas seguimlento clinica respuestas P

N (%) N (%) N (%) N (%)
Visita+1 > 40 4 (10) 1 36(90) 38 9@37)  29(763) 0105
Visita +2 36 16 (44,4) 20 (56,6) 32 12(42,9)  20(57,1) 0,561
Visita+3 33 18(545)  15(@455) 29 17.(58,6) = 12(414) 0,747
Visita +4 31 11(355)  20(64,5) 25 12(48,0)  13(52,0) 0,344
Visita +5 25 13(52,0) 1204800 20 7(350) 11(650) 0317
Visita +6 24 17 (70,8) 7(29,2) 19 7(29,2) 12 (70,8) 0,026
 Visita+7: 22 13(590) 9(4L0) 7 12(70,6)  5(294) 0458
Visita +8 19 15 (78,9) 4011 12 10 (83,3) 2(16,7) 0,9991
Visita +9 12 110L7) 163 10 6(60,0) 4(40,0) - 01351
Visita +10 8 8 (100) 0 9 7(77,8) 2(22,2) 0,4711
Visita +11 6 5(83,3) 1(16,7). 3 3 (100) 0 0,9991
Visita +12 6 5(83,3) 1(16,7) 2 2 (100) 0 0,9991
Visita +13 5 3(60,0) 2(40,0) 1 1(100) 0 10,9991

En general no se encuentran diferencias de tasa de curacién por visitas entre las distintas ramas de tratamiento. En la visita 6
hay superioridad de la rama de perfusién continua, pero este dato hay que tomarlo con cautela puesta que la tasa de respuesta
de la perfusién intermitente es muy baja y hay un alto mimero de pacientes sin esta evaluacién (datos desconocidos N=11), Se
ha utilizado el test de Ji cuadrado y el test exacto de Fischer ()

Tabla 23. Tasa de respuesta clinica al final del tratamiento

Total P, continua P. intermitente

N (%) N (%) N (%) p
Curacién clinica 19 242 7 175 12 316 0185
Mejoria 39 50,0 19 50,0 20 500 0,999
Fallo de tratamiento 16 205 5132 11 Ciags 0117
Indeterminada 4 5,1 2 53 2 5.0 0,9997

No hay diferencias en la evaluacién a punto final del tratamiento, pero viendo los resultados, la tasa de curacién de la perfusién
continua duplica la tasa de curacién de la perfusién intermitente Por otro lado el porcentaje de fracasos del brazo experimental
duplica el del brazo control. Teniendo en cuenta que no se ha llegado al tamaiio muestral y que este end-point no tiene en
cuenta otros factores de confusién,(gravedad de la infeccién, foco, indicacién de tratamiento, etc) no se pueden sacar
conclusiones con estos resultado. Se ha utilizado el test de Ji cuadrado y el test exacto de Fischer ()

Tabla 24, Tasa de respuesta clinica al final del tratamiento

Total P. continua P. intermitente
N (%) N (%) N (%) p
Curacien .58 74,4% 31 8L6% 27 L 675% Sis
Fracaso 20 25,6% 7 18,4% 13 32,5%

Aplicable el comentario de la tabla anterior. De forma agrupada, hay tendencia de que el tratamiento intermitente es mejor, sin
tener en cuenta los factores de confusidn, Se ha utilizado el test de Ji cuadrado

Confidencial Pdgina 27 de 59




f( @ ) 'y Informe final de resultados PiperTazo
x Qﬁ!ﬁfn,ﬁ,{’lﬂ,ﬁ?l Version 1 del 10 de septiembre de 2014

Tabla 25. Tasa de curacién.

Totales P. continua P. intermitente

N % N % N %
-“Sujetos totales 78 w100 40 51,3% 38 48,7%
N eventos (curacion) 58 74,4% 31 81,6% 27 67,5%
N evento censurados . 20000 0256% T 184% 13 32,5%

Tabla 26. Media y mediana de tiempo de tratamiento hasta curacién (dfas)

T IC95% Error I1C 95%
Media D.E. [:im. Lim. Mediana estandar [:im. Lim, p
inf, sup. inf, sup
Total 861 051 76 96 . 80 82 64 96
f;‘gf"‘“‘e“ta' 9,62 0,64 83 108 10 1,48 71 129 0190
Control (PI) 755 076 6,0 90 7 139 43 97

De forma global, el 50% de los pacientes alcanzan la curacién con la perfusién continua en 10 dfas, mientras que los que
utilizan la perfusién intermitente lo hacen en 7. Se ha utilizado la prueba de log-rank.

Figura 6. Grafica de uno menos funcién de supervivencia (curacién).
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A continuacién, en los tres apartado siguientes, se evaliia la tasa de curacién y curacién agrupada,
asf como el andlisis de supervivencia atendiendo a tres de los principales factores de confusion.
Primeramente analizaremos en dos grupos en funcién de la gravedad no séptico (n=60) y sepsis-
sepsis grave (n=18), En el segundo grupo analizaremos los tres focos infecciosos mas frecuente, el
foco abdominal (abdominal mds biliar, n=28), el foco respiratorio {(neumonia mas
traqueobronquitis, n=18) y el foco de piel y partes blandes (n=15). Finalmente desglosaremos la
eficacia en funcién de la indicacién de tratamiento empirico (n=70) dirigido (n=8).
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5.5.1.Andlisis principal de eficacia en funcién de gravedad

5.5.1.1. Grupo de no sépticos

Tabla 27. Tasa de respuesta clinica al final del tratamiento

Total P. continua P. intermitente
N (%) N (%) N (%) p
Curacién clinica 14 233 7 e 7 241 0887
Mejorfa 36 60,0 18 58,1 18 62,1 0,752
Fallo de tratamiento 8 13,3 e 19,4 2 6,9 0,2571
Indeterminada 2 3,3 0 0 2 6,9 0,229%

De los 60 pacientes con menor gravedad de la infeccidn, la tasa de respuesta es prdcticamente superponible. Se ha utilizado el
test de Ji cuadrado y el test exacto de Fischer ()

Tabla 28. Tasa de respuesta clinica al final de} tratamiento

Total P. continua P, intermitente
N (%) N (%) N (%) p
Curacién 50  833% 25 806% 25 862% o
Fracaso 10 16,7% 6 19,4% 4 13,8%

Al agrupar la respuesta clinica, se observa mds claramente la similitud de la respuesta. Se ha utilizado el test exacto de Fisher.

Tabla 29. Tasa de curacién

Totales P. continua P. intermitente

N % N % N %
Sujetos totales 60 100 31 516% .29 483%
N eventos (curacion) 50 83,3% 25 80,6% 25 86,2%
N evento censurados 10 16,7% 6 19,4% 4 13,8%
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Tabla 30. Media y mediana de tiempo de tratamiento hasta curacién (dfas)

IC 95% Error 1€ 95%
Media D.E. l:im. Lim Mediana . standar l:im. Lim. p
inf, sup. inf, sup
Total 8,06 0,57 6,97 9,2 80 .86 631 9,70
Experimental 9,16 0,76 776 10,55 9,0 1,25 655 11,45
(PQ) ; e . .. 0,096
Control (P) 6,93 086 525 862 6,0 145 3,14 8,85

De los pacientes no sépticos, el 50% de los pacientes alcanzan la curacién con la perfusién continua en 9 dias, mientras que los
que utilizan la perfusién intermitente lo hacen en menos de una semana. Se ha utilizado la prueba de log-rank

Figura 7, Gréfica de uno menos funcién de supervivencia (curacién).
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5.5.1.2. Grupo sepsis - sepsis grave

Tabla 31. Tasa de respuesta clinica al final del tratamiento

Total P. continua P. intermitente
N (%) N (%) N (%) P
Curacién clinica 5 278 ) 0 5 556 0,029
Mejoria 3 16,7 2 22,2 1 11,1 0,999
Fallo de tratamiento 8 444 5 55,6 ~ 3 333 . 0037
Indeterminada 2 11,1 2 22,2 0 0 0,471

De los 18 pacientes con mayor gravedad de la infeccidn, hay en general una alta tasa de fallos de tratamiento (44,4%). De estos
pacientes en 3 se aislé una P.aeruginosa resistente a Piperacilina-Tazobactam, 3 pacientes abandonaron voluntariamente un
paciente discontinud por acontecimientos adversos, y otro por incumplimiento de protocolo. Se ha utilizado el test exacto de
Fischer.

Tabla 32. Tasa de respuesta clfnica al final del tratamiento

Total P. continua P. intermitente
N (%) N (%) N (%) p
Curacién 8 444% 2 22% 6 667% o153
Fracaso 10 55,6% 7 77,8% 3 33,4%

Al ser un grupo tan reducido de pacientes, la diferencias observadas no son significativas. Se ha utilizado el test exacto de Fisher.

Tabla 33. Tasa de curacién

Totales P. continua P. intermitente
N % N % N %
 Sujetos totales 18 100 9 50% 9 50%
N eventos (curacién) 8 44,4% 2 22,2% 6 66,7%
‘N evento.censurados 100 856% 7 77.8% 3 33,4%

Confidencial Pdgina 31 de 59




. [ "
" x ’} Delos Clinical
Together fovwirds exeellence

Informe final de resultados PiperTazo
Version 1 del 10 de septiembre de 2014

Tabla 34, Media y mediana de tiempo de tratamiento hasta curacién (dfas)

~1C95% error 1C95%
Media D.E, Fm Lim Mediana estdndar  Lininf. Lin sup p
inf. sup.
Total 8,61 0,51 7.6 96" 80 ,82 64 9,6
Experimental 7,55 0,76 6,0 9,0 7 1,39 43 9,7
(PO o - 0708
Control (PD) 962 - 0,64 83 10,8 10 1,48 71 129

De forma global, el 50% de los pacientes alcanzan la curacién con la perfusién continua en 10 dias, mientras que los que
utilizan la perfusién intermitente lo hacen en 7. Se ha utilizado la prueba de log-rank.

Figura 8. Grafica de uno menos funcién de supervivencia (curacién).
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5.5.2.Andlisis principal de eficacia en funcién de foco de infeccién

5.5.2.1. Grupo foco abdominal

Tabla 35. Tasa de respuesta clinica al final del tratamiento

Total P. continua P. intermitente
N (%) N (%) N (%) p
“Curacién clinica 10 357 4 25,0% 6 . 500% 02431
Mejorfa 12 42,9 8 50,0% 4 333% 0378
Fallo de tratamiento 3 10,7 3 18,3% 0 0% L 02381
Indeterminada 3 10,7 1 6,3% 2 16,7% 0,560

De los 28 pacientes con infaccién abdominal hay una tasa de curacién del 78,6%. Se ha utilizado el test de Ji cuadrado y el test
exacto de Fischer ()

Tabla 36. Tasa de respuesta clinica al final del tratamiento

Total P. continua P, intermitente
N (%) N (%) N (%) p
Curacién 22 786% 12 75,0% 10 833% e
Fracaso 6 21,4% 4 25,0% 2 16,7%

Al ser un grupo tan reducido de pacientes, la diferencias observadas no son significativas. Se ha utilizado el test exacto de Fisher.

Tabla 37. Supervivencia libre de progresién

Totales P. continua P. intermitente

N % N % N %
Sujetos totales - 28 100 16 571% 12 42,9%
N eventos (curacién) 22 78,6% 12 75,0% 10 83,3%
N eventos censurados 5 6 21,4% 4 25,0% 2 16,7%
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Tabla 38. Media y mediana de curacién (dfas)

Media D.E. Lin inlff: gr;..oi/;)n up. Mediana error estandar m{}ﬂ%ﬁr p
Total Cg700000,72 7,28 10,12 . 8,0 ,82 : 5,26 10,74
Experimental (PC) 8,86 1,93 6,8 10,89 8,0 3,20 1,72 14,28 0758
Control (PI) 8,60 1,02 6,6 10,61 70 0 237 2,35 11,65

El tiempo de tratamiento hasta alcanzar la curacidn en ambas ramas de tratamiento se comporta de forma similar. Se ha
utilizado la prueba de log-rank

Figura 9. Gréfica de uno menos funcién de supervivencia {curacién).
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5.5.2.2. Grupo foco respiratorio

Tabla 39. Tasa de respuesta clinica al final del tratamiento

Total P. continua P. intermitente
N (%) N (%) N (%) p
Curacién clinica 4 222% 1 125% 3 30,00 0,588
Mejoria 7 38,9% 2 25,0% 5 50,0% 0,367
Fallo de tratamiento 6 33,3% 4 50,0% 2 20,0% 0,321

Indeterminada 1 5,6% 1 12,5% 0 0% 0,999

De los 18 pacientes con foco respiratorio, la tasa de respuesta del tratamiento intermitente, parece superior, sin ser
significativo. Se ha utilizado el test exacto de Fischer

Tabla 40, Tasa de respuesta clfnica al final del tratamiento

Total P. continua P. intermitente
N (%) N (%) N (%) p
Curacién 11 61,1% 3 3Tsn 8 80,0% i
Fracaso 7 38,9% 5 62,5% 2 20,0% :

Al agrupar la respuesta clfnica, se observa mds claramente la superioridad de respuesta en el grupo de tratamiento
intermitente. Se ha utilizado el test exacto de Fisher.

Tabla 41. Tasa de curacién

Totales P, continua P. intermitente
N % N % N %
Sujetos totales - 18 100% 8 44,4% 10 55,6
- N eventes (curacién) 11 61,1% 3 37,5% . 80,0%
N'evento censurados 7 38,9% 5. 62,5% 2 20,0%
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Tabla 42. Media y mediana de curacién (dfas)

1€ 95% error IC 95%
Media D.E. l:im. Lim Mediana estandar l:ll]l. Lim. p
inf, sup. ’ inf. sup
Total 9,13 1,29 6,60 11,65 100 308 396 1604
Experimental 11,38 1,81 7,84 14,93 14,0 - . .
(PQ) ; o ‘ . 0,113
Control (P1) 747 178 399 1096 8,0 339 135 14,64

Se ha utilizado la prueba de log-rank.

Figura 10. Gréfica de uno menos funcién de supervivencia (curacién).
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5.5.2.3. Grupo foco piel y partes blandas

Tabla 43. Tasa de respuesta clfnica al final del tratamiento

Total P. continua P, intermitente
N (%) N (%) N (%) P
Curacién clinica 2 133% ot 125% 143% 0999
Mejoria 10 66,7% 5 62,5% 5 71,4% 0,999
Fallo de tratamiento. 23 20,0% 2 25,0% 1 14,3% - 0,999

De los 15 pacientes con foco piel y partes blandas, la tasa de respuesta del tratamiento es muy similar en ambos brazos. Se ha
utilizado el test exacto de Fischer

Tabla 44. Tasa de respuesta clinica al final del tratamiento

Total P. continua P. intermitente
N (%) N (%) N (%) p
_Curacién ey 80,0% 6 750% 6 857% 5605
Fracaso 3 20,0% 2 25,0% 1 14,3% !

Al agrupar la respuesta clfnica, se observa mds claramente la no diferencia de respuesta entre ambas ramas de tratamiento. Se
ha utilizado el test exacto de Fisher.

Tabla 45. Tasa de curacién

Totales P. continua P. intermitente

N % N % N %
Sujetos totales 15 100% 8 53,3% g 16,7%
N eventos (curacién) 12 80,0% 6 75,0% 6 85,7%
N.evento censurados 3 20,0% 2 25,0% 1 14,3%
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Tabla 46. Media y mediana de curacién (dfas)

1€95% error 1C 95%
Media D.E. |:lln. Lim, Mediana estindar l:un. Lim. p
inf, sup. mf. sup
Total 881 1,10 664 1097 90 . 081 7,41 10,60
Experimental 1033 083 876 1191 9,0 1,22 660 11,40
(PQ) ‘ . I ; . .. 0613
Control (PI) 6,80 205 6,64 10,83 50 1,14 277731

Se ha utilizado la prueba de log-rank.

Figura 11. Grafica de uno menos funcién de supervivencia (curacién).
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5.5.3.Andlisis principal de eficacia en funcién de la indicacién de tratamiento

5.5.3.1. Grupo tratamiento empirico

Tabla 47, Tasa de respuesta clinica al final del tratamiento

Total P. continua P. intermitente
N (%) N (%) N (%) p
Curacién clinica 18 25,7% 6 17,1% 12 34,30 0,101
Mejorfa 35 50,0% 17 48,6% 18 51,4% 0,811
Fallo de tratamiento 13 18,6% 10 286% 3 86w 0031
Indeterminada 4 5,7% 2 5,7% 2 5,7% 0,9991

La tasa de fallo de tratamiento en los pacientes que de forma empfrica utilizan la perfusidn continua es superior a la de la
perfusién intermitente. Se ha utilizado el test de Ji cuadrado y el test exacto de Fischer (1)

Tabla 48. Tasa de respuesta clfnica al final del tratamiento

Total P. continua P. intermitente
N (%) N (%) N (%) p
Curacién 43 759% 23 . 657% 30 857% oey
Fracaso 17 24,3% 12 34,3% 5 14,3%

Al agrupar la respuesta clinica, se observa mds claramente la superioridad de respuesta en el grupo de tratamiento
intermitente. Se ha utilizado el test exacto de Fisher.

Tabla 49. Tasa de curacién

Totales P, continua P, intermitente
N %
Sujetos totales : 70 100% 35 +50,0% 35 0 50,0%
N eventos {curacién) 43 75,7% 23 65,7% 30 85,7%
N evento censurados 17 24,3% 12 34,3% 5o 14,3%
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Tabla 50. Media y mediana de curacién (dfas)

IC95% error 1C 95%
Media D.E. [:1m. Lim., Mediana estandar l:lnl. Lim. p
inf, sup. ’ inf, sup
Total 8,16 0,53 712 919 8,0 0,58 685 915
Experimental 9,26 0,71 787 10,65 9,0 1,55 596 12,04
(PC) 0,080
Control (P) 7,10 0,75 562 857 60 115 3,74 8,25

En los pacientes tratados de forma empirica con perfusién continua la mediana del tiempo para alcanzar curacién es de 9 dias,
frente a 6 dfas en los de perfusién intermitente. Se ha utilizado la prueba de log-rank.

Figura 12. Gréfica de uno menos funcién de supervivencia (curacién).
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5.5.3.2. Grupo tratamiento dirigido

Tabla 51. Tasa de respuesta clinica al final del tratamiento

Total P. continua P. intermitente
N (%) N (%) N (%) p
Curaciénclinica .~ 1 12,5% 1 20,0% 0 0% 0,243
Mejorfa 4 50,0% 3 60,0% 1 33,3% 0,378
Fallo de tratamiento 3 751 20,0% - 20 667% - 0238

De los 8 pacientes que recibieron el tratamiento de forma dirigida, el 66,6% de los tratados con perfusién intermitente,
Sracasan. Se ha utilizado el test exacto de Fischer

Tabla 52. Tasa de respuesta clinica al final del tratamiento

Total P. continua P, intermitente
N (%) N (%) N (%) p
Curacién 5 62,5% 4 B00% 1 3%
Fracaso 3 37,5% 1 20,0% 2 66,7%

Al ser un grupo tan reducido de pacientes, la diferencias observadas no son significativas. Se ha utilizado el test exacto de Fisher.

Tabla 53. Supervivencia libre de progresién

Totales P. continua P. intermitente

N % N % N %
Sujetos totales 28 100 16 57,1% 12 . 42,9%
N eventos (curacién) 22 78,6% 12 75,0% 10 83,3%
N evento censurados 6 C214% 4 25,0% 2 516,7%

Confidencial Pdgina 41 de 59




f( 2 ) ey Informe final de resultados PiperTazo
x Q«ﬁghopﬁ,tggfﬁfﬁfl Version 1 del 10 de septiembre de 2014

Tabla 54. Media y mediana de curacién (dfas)

TIees% error 1C95%
Media D.E. l:un. Lim. Mediana estdndar  Lim. inf. Lim. p
inf, sup. sup
Total 8,70 0,72 728 1012 13,00 1,22 10,60 1540
Experimental 11,75 1,11 9,57 13,93 11,00 11,00 1,72 14,28
®Q ; L : 0,105
Control (P1) 14,00 0 140 140 140 - -

El tiempo de tratamiento hasta alcanzar la curacién en ambas ramas de tratamiento se comporta de forma similar. Se ha
utilizado la prueba de log-rank

Figura 13. Grifica de uno menos funcién de supervivencia (curacién).
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5.5.4.Andlisis multivariante de eficacia

Para valorar de forma conjunta todas las variables de confusién unidas al efecto de la intervencién
de este ensayo, hemos realizados un modelo de regresién de Cox. En él se incluyen todas las
variables que hemos estudiado como efecto de confusién: gravedad de la infeccidn, indicacién de
tratamiento y foco. El tiempo que se ha utilizado para medir el efecto es el tiempo de tratamiento
que han estado sometido los pacientes y la variable dependiente es la curacién.

El limitar el foco a los tres focos principales hace que la muestra se reduzca, aunque se gana en la
homogeneidad de los datos. Ademds hemos incluido una variable de estado de comorbilidad de los
pacientes como es el Indice de Charlson ajustado a la edad.

Se han introducido finalmente 5 variables en el modelo con una poblacién total de 60 pacientes. La
tnica variable que no permanece en el modelo final es la indicacién del tratamiento (tratamiento
dirigido) y se puede ver como en el modelo inicial incumple el criterio de salida (p>0,1).

En el modelo final podemos ver que los pacientes con la perfusién continua tienen un HRa = 0,54
(0,29-0,99). Esto significa que la velocidad de curacion con la perfusién continua es
significativamente inferior a la velocidad de curacién de la perfusién intermitente con
independencia del foco de la gravedad de la infeccién y la comorbilidad del paciente.

Tabla 55. Modelo de regresién de Cox y modelos de regresién de Cox ajustado.

MODELQ INICIAL MODELO FINAL
1C95% . 1C95% .

HR Lim sup Lim inf Sig. HR Lim sup Lim inf Sig.
Perfusion continua 0,56 0,30 1,03 0,063 054 0,29 099 0,05
Charlson ajust edad 1,11 0,97 1,27 0,135 1,13 0,99 1,28 0,057
Gravedad infeccién S ' o 0,046 : 0,081
No sepsis 12,56 1,31 120,85 0,028 8,60 0,96 77,02 0,054
Sepsis 7,27 0,67 78,87 - 0,103 5,06 0,49 51,75 0,172
Tratamiento dirigido 2,27 0,72 7,19 0,162 - - n
Foco clinico 0,08 : £10,091
Foco respiratorio 0,35 0,14 0,88 0,025 0,38 0,15 0,96 0,041
Foco abdominal 0,68 0,30 1,55 0,364 0,87 0,41 1,88 0,734
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5.6.Andlisis secundario de eficacia (objetivo secundario)
5.6.1.Respuesta microbioldgica al final del tratamiento

La respuesta microbioldgica al final del tratamiento se ha evaluado de forma individual en cinco
categorfas (erradicacion, presunta erradicacién, persistencia, recafda y respuesta inclasificable) y
agrupada, definida como curacién (erradicacién o presunta erradicacién) o fracaso (definido como
persistencia, recaida o respuesta inclasificable).

Se realizard un test de la Ji-Cuadrado o test exacto de Fisher en funcién de la aplicabilidad de la
prueba.

Tabla 56. Tasa de respuesta microbiolégica al final del tratamiento

Total P. continua P, intermitente
N (%) N (%) N (%) p
Erradicacion 4 51% 3 7,5% 1 2,6% 06161
Presunta erradicacién 2 2,6% 0 0% 2 5,3% 0,2341
Persistencia 8 103% 3 7.5% 5 13.2% 0,4761
Sobreinfeccién 4 51% 4 10,0% 0 0% 0,116%
Inclasificable - 60 - 769% 30 75,0%: 30 789% 0679

Se ha utilizado el test de Ji cuadrado y el test exacto de Fischer ()

Tabla 57. Tasa de respuesta microbiolégica al final del tratamiento

Total P. continua P. intermitente
N (%) N (%) N (%) p
Erradicacion 3 6 6,8% : 3 7,5% 3 7,9% o
Fracaso 72 93,2% 37 92,5% 35 92,1% ko,999

Se ha utilizado el test exacto de Fischer

5.6.2.Respuesta microbiol6gica a los 3 dfas de iniciar el tratamiento.

Se valorara de igual forma que la respuesta microbioldgica al final del tratamiento, pero con punto
de corte temporal

Tabla 58, Tasa de respuesta microbioldgica al final del tratamiento

Total P. continua P. intermitente
N (%) N (%) N (%) p
Erradicacién 3 51% 2 6,3% 1 3,7%: 0,9991%
Presunta erradicacion 1 1,7% 0 0% 1 3,7% 0,4587
Persistencia 8 13,6% 3 9,4% 5 18,5% 0,4467
Sobreinfeccién 2 3,4% 2 6,3% 0 0% 0,4977
Inclasificable 45 76,3% 25 78,1% 20 74,1% 0,716

Solamente hay 59 (75,64%) de los 78 pacientes que tienen completa la respuesta clinica a los 3 dfas. Se ha utilizado el test de Ji
cuadrado y el test exacto de Fischer ()
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Tabla 59, Tasa de respuesta clinica al final del tratamiento

Total P, continua P. intermitente
N (%) N (%) N (%} p
Erradicacién 4 6,8% 2 6,2% 2 : 7:4% 3
Fracaso 55 93,2% 30 93,8% 25 92,60 9%

Se ha utilizada el test exacto de Fischer
5.6.3.Respuesta clinica a los 3 dias de iniciado el tratamiento.
Se valorara de igual forma que el objetivo primario de eficacia y se emplearan los mismos métodos

estadisticos

Tabla 60. Tasa de respuesta microbiolégica al final del tratamiento

Total P, continua P. intermitente
N (%) N (%) N (%) p
Mejoria 35 56,5% 18 54,5% 17 58,6% 0,938
Fallo de tratamiento 10 16,1% 5 15,2% 5 17,2% 0,7427
Indeterminada . 2 23,2% o1 034% 1. 3,0% 10,9991
Desconocida 15 242% 9 27,3% 6 20,7% 0,546

Solamente hay 62 (79,5%) de los 78 pacientes que tienen completa la respuesta clinica a los 3 dfas. Se ha utilizado el test de Ji
cuadrado y el test exacto de Fischer ()

Tabla 61. Tasa de respuesta clinica al final del tratamiento

Total P. continua P. intermitente
N (%) N (%) N (%) p
Curaciéon 35 56,5% 18 54,5% 17 58,6%
Fracaso 37 43,5% 15 45,5% 12 4140 0938

Se ha utilizado el test de Ji cuadrado

5.6.4.Tiempo transcurrido hasta la curacién microbiolégica.

Para valorar las diferencias del tiempo hasta la curacién microbiolégica, se utilizara la prueba no
paramétrica de la U de Mann-Whitney

Tabla 62. Tiempo de curacién microbiolégica

Total P. continua P. intermitente
Mediana RIC Mediana RIC Mediana RIC P
Tiempo de curacién 3 0 3 : 3 : 0414
microbiolégica
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5.6.5.Tiempo transcurrido hasta la defervescencia.

x

Para valorar las diferencias del tiempo hasta la finalizacién de la fiebre, se utilizara la prueba no
paramétrica de la U de Mann-Whitney

Tabla 63. Tiempo hasta defervescencia

Total P. continua P. intermitente
Mediana RIC Mediana RIC Mediana RIC P
Tiempo hasta - o :
defervescencia 3 25 . 0 2 2 : 3 325 0,165

5.6.6. Porcentaje de pacientes en los que se implementa la terapia secuencial a via
oral.

Para valorar si existen diferencias de implementacién de la terapia secuencial en ambas ramas de

tratamiento, se realizard un test de la Ji-Cuadrado o test exacto de Fisher en funcién de la
aplicabilidad de la prueba,

Tabla 64. Tasa de respuesta microbiolégica al final de] tratamiento

Total P. continua P. intermitente
N (%) N (%) N (%) p
Viaoral S 19 24,4% 8 20,0% 11 289%
Viaintravenosa 59 75,6% 32 80,0% VAR FRTY e

No hay diferencias en la utilizacién de la terapia secuencial entre ambas ramas de tratamiento. Se ha utilizado el test de la Ji
Cuadrado.

5.6.7. Tiempo libre de antibioticos.

Para valorar las diferencias del tiempo hasta libre de antibidticos, se utilizard la prueba no
paramétrica de la U de Mann-Whitney

Tabla 65, Tiempo libre de antibiéticos

Total P. continua P. intermitente
Mediana RIC Mediana RIC Mediana RIC p
Tiempo hasta defervescencia 5 7 55 T 5 = 5 0,966
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5.7.Andlisis de seguridad
5.7.1.Frecuencia de reacciones adversas

No se han registrado reacciones adversas graves ni reacciones adversas graves e inesperadas.
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6. Valoracién clinica
6.1.Valoracidn clinica de la respuesta (objetivo primario)

No se encontraron diferencias en eficacia entre la administracién de piperacilina- tazobactam en PI
y PC para el tratamiento de infecciones complicadas o nosocomiales en pacientes con sospecha o
aislamiento de Pseudomonas aeruginosa.

A pesar de ello, hay datos agrupados que nos indican una posible tendencia de que la Pl sea mas
eficaz que la PC como la tasa de curacién del grupo control, que duplica la del brazo experimental.
Ademds, los pacientes alcanzan la curacién con la PC méas tarde y hay un mayor porcentaje de
fracasos.

Hubo un mayor niimero de infecciones respiratorias previas en el grupo de Pl y es en este tipo de
infecciones en donde se obtienen los mejores resultados con este método de administracién segin
la literatura cientffica. Otros factores podrfan haber influido en este resultado como el inéculo
bacteriano, que condiciona el porcentaje de respuesta y la rapidez con la que se alcanza y que tiene
relacién directa con la forma de administracién del antibi6tico. A mayor indculo se obtiene un
mayor porcentaje de respuesta y rapidez con la PI. A menor indculo, este pardmetro se alcanza en
mayor medida y en menor tiempo con la PC.

Ademds, la dosis empleada en la PI {un 30 % més alta que la de la PC) podria potencialmente
favorecer este brazo de tratamiento. Habria que tener en cuenta factores de confusién adicionales
como la gravedad de la infeccién, foco de la misma, indicacién de tratamiento: empirico o dirigido,
etc y hacer un andlisis que integre dichos factores para poder obtener conclusiones.

Todos estos datos a favor de la PI hay que tomarlos con cautela, ya que existe falta de informacién
debido a los escasos pacientes que tienen completas todas las visitas de tratamiento.

En algunos estudios publicados, existia una leve tendencia a la superioridad con respecto a la
eficacia de la PC frente a la P, sobre todo en pacientes criticos. Estas diferencias con nuestro
estudio se puede deber al tamafio muestral obtenido, el cual es muy inferior al de otros estudios
publicados y a las condiciones de préctica clinica reales en las que se ha llevado a cabo el ensayo
clinico.

A pesar de la alta heterogeneidad de pacientes, los dos brazos se encuentran correctamente
balanceados y no existen diferencias significativas entre ambos grupos de tratamiento.

El tamaiio de los grupos asignados a tratamiento son similares, lo que indica que la aleatorizacién
se ha hecho correctamente. Esto unido a que el disefio del ensayo es doble ciego, hace que la
evaluacién de ambas ramas no tenga ningin tipo de sesgo de seleccién o informacién.

Por lo tanto este trabajo refleja los resultados de la realizacién de un ensayo clinico en condiciones
de practica clinica real, no ideal, con todas sus pros y contras.

La PC no ha demostrado la hipotética superioridad con respecto a la forma de administracion
convencional .

6.2.Valoracion de la seguridad
Durante el estudio sélo se ha producido dos acontecimientos adversos graves no relacionados y un

fallecimiento no atribuible al tratamiento en estudio al ser un paciente correspondiente al grupo
control. Los resultados corroboran que el tratamiento es seguro.
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Abreviaturas

>

A: acontecimiento adverso

EIC: comité ético de investigacion clinica
I: consentimiento informado

- CRD: cuaderno de recogida de datos

- CTCAE: “Common Terminology Criteria for Adverse Eventes”
- DE: desviacion estdndar

- FC: frecuencia cardiaca

- HgB: hemoglobina

- HIP: hoja de informacién al paciente

- IC: intervalo de confianza

- IMC: indice de masa corporal

ax: maximo

in: minimo

: tamafio de la muestra de no perdidos
25: percentil 25

- p75: percentil 75

- PC:perfusién continua

- PI: perfusién intermitente

- SAE: acontecimiento adverso grave

- SUSAR: reaccidén adversa grave e inesperada
- TA: tension arterial
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10. Anexos
10.1. Archivo de sintaxis SPSS

DATASET ACTIVATE Conjunto_de_datos1.

FREQUENCIES VARIABLES=V5_Respuesta_clinica V6_Respuesta_microbiologica
V2V2_Respuesta_clinica V3V7_Respuesta_clinica V3V8_Respuesta_microbiologica
V4V2_Respuesta_clinica V5V2_Respuesta_clinica V6V2_Respuesta_clinica V7V7_Respuesta_clinica
V7V8_Respuesta_microbiologica V8V2_Respuesta_clinica V9V2_Respuesta_clinica
V10V7_Respuesta_clinica V10V8_Respuesta_microbiologica V11V2_Respuesta_clinica
V12V2_Respuesta_clinica V13V2_Respuesta_clinica VFV4_Respuesta_clinica

VFV5_Respuesta_microbiologica
/FORMAT=DFREQ
/ORDER=ANALYSIS.

COmpute Edad = (CTIME.DAYS( Fecha_VBasal- V3.1_F_nacimiento))/365.25.
EXECUTE.

SORT CASES BY Brazo_de_tratamiento.,
SPLIT FILE LAYERED BY Brazo_de_tratamiento,

FREQUENCIES VARIABLES=V3.2_Sexo Edad V.3.3_Peso V3.4_Talla IMC V4.3A_IndiceCharlson
V5.1 _Infec_previa

V5.3_Lugar_adquision V6.1 _foco_clinico  V6.4_Gravedad_infeccion V2.0_Indic_Tto
V6.5_Dosis_previa_PT V11B_Germen_aislado_foco_infeccion dias_tto dias_seguimiento VFV3A
VFV2B VFV2A V13V2_Respuesta_clinica

/NTILES=4

JSTATISTICS=STDDEV MINIMUM MAXIMUM MEAN

JORDER=ANALYSIS.

SPLIT FILE OFF.

* Diferencias en variables cuntitativas,
DATASET ACTIVATE Conjunto_de_datos1.
NPAR TESTS
/M-W= Edad V.3.3_Peso V3.4_Talla V4.3A_IndiceCharlson V4.3B_IndiceCharlson_ajus_edad BY
Brazo_de_tratamiento(0 1)
/MISSING ANALYSIS.

*Diferencias en variables cualitativas,
CROSSTABS
/TABLES=V3.2_Sexo V5.1 _Infec_previa BY Brazo_de_tratamiento
/FORMAT=AVALUE TABLES
/STATISTICS=CHISQ
/CELLS=COUNT ROW COLUMN
/COUNT ROUND CELL.

*Dfas de tratamiento y motivo de fin,

CROSSTABS
/TABLES=VFV2A BY Brazo_de_tratamiento
/FORMAT=AVALUE TABLES
/STATISTICS=CHISQ
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/CELLS=COUNT ROW COLUMN
/COUNT ROUND CELL.

FREQUENCIES VARIABLES=dias_tto
/NTILES=4
/STATISTICS=STDDEV MINIMUM MAXIMUM MEAN
/ORDER=ANALYSIS.

SORT CASES BY Brazo_de_tratamiento.
SPLIT FILE LAYERED BY Brazo_de_tratamiento.

FREQUENCIES VARIABLES=dias_tto
JNTILES=4
/STATISTICS=STDDEV MINIMUM MAXIMUM MEAN
/ORDER=ANALYSIS,

SPLIT FILE OFF,

NPAR TESTS
/M-W= dias_tto BY Brazo_de_tratamiento(0 1)
/MISSING ANALYSIS.

*Tiempo de defervescencia.

EXAMINE VARIABLES= t_defervesc
/PLOT NONE
/PERCENTILES(5,10,25,50,75,90,95) HAVERAGE
/STATISTICS DESCRIPTIVES
/CINTERVAL 95
/MISSING LISTWISE
/NOTOTAL.

EXAMINE VARIABLES=t_defervesc BY Brazo_de_tratamiento
/PLOT NONE
/PERCENTILES(5,10,25,50,75,90,95) HAVERAGE
/STATISTICS DESCRIPTIVES
/CINTERVAL 95
/MISSING LISTWISE
/NOTOTAL.

NPAR TESTS
/M-W= Tt_defervesc BY Brazo_de_tratamiento(0 1)
/MISSING ANALYSIS.

*Tiempo de curacidn microbioldgica

EXAMINE VARIABLES=T_curac_microbio
/PLOT NONE
/PERCENTILES(5,10,25,50,75,90,95) HAVERAGE
/STATISTICS DESCRIPTIVES
/CINTERVAL 95

Confidencial

Pdgina 54 de 59




f X ’ Delos Clinical Informe final de resultados PiperTazo

Together tostards eacelloncs Version 1 del 10 de septiembre de 2014

JMISSING LISTWISE
/NOTOTAL.

EXAMINE VARIABLES=T_curac_microbio BY Brazo_de_tratamiento
/PLOT NONE
/PERCENTILES(5,10,25,50,75,90,95) HAVERAGE
/STATISTICS DESCRIPTIVES
/CINTERVAL 95
/MISSING LISTWISE
/NOTOTAL.

NPAR TESTS
/M-W=T_curac_microbio BY Brazo_de_tratamiento(0 1)
/MISSING ANALYSIS.

*Tiempo libre de antibidtico

IF ( VFV4_Respuesta_clinica<2) t_libre_atb=14- dias_tto.
EXECUTE.

EXAMINE VARIABLES=t_libre_atb
/PLOT NONE
/PERCENTILES(5,10,25,50,75,90,95) HAVERAGE
/STATISTICS DESCRIPTIVES
/CINTERVAL 95
JMISSING LISTWISE
/NOTOTAL.

EXAMINE VARIABLES=t_libre_atb BY Brazo_de_tratamiento
/PLOT NONE
/PERCENTILES(5,10,25,50,75,90,95) HAVERAGE
/STATISTICS DESCRIPTIVES
/CINTERVAL 95
/MISSING LISTWISE
/NOTOTAL.

NPAR TESTS
/M-W=t_libre_ath BY Brazo_de_tratamiento(0 1)
/MISSING ANALYSIS.

*Respuesta clinica por visitas.

CROSSTABS
/TABLES=V5_Respuesta_clinica V2V2_Respuesta_clinica V3V7_Respuesta_clinica
V4V2_Respuesta_clinica
V5V2_Respuesta_clinica V6V2_Respuesta_clinica V7V7_Respuesta_clinica V8V2_Respuesta_clinica
VIV2_Respuesta_clinica V10V7_Respuesta_clinica V11V2_Respuesta_clinica
V12V2_Respuesta_clinica
V13V2_Respuesta_clinica VFV4_Respuesta_clinica Respuest_agrup BY Brazo_de_tratamiento
/FORMAT=AVALUE TABLES
/STATISTICS=CHISQ
/CELLS=COUNT ROW COLUMN
/COUNT ROUND CELL.
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*Respuesta clinica por tratamiento K-M.

KM dias_tto BY Brazo_de_tratamiento
/STATUS=Respuest_agrup(1)
/PRINT TABLE MEAN
/PLOT OMS
/TEST LOGRANK
/COMPARE OVERALL POOLED.

*No septicos

USE ALL.

COMPUTE filter_$=(V6.4_Gravedad_infeccion=-1).

VARIABLE LABELS filter_$ 'V6.4_Gravedad_infeccion=-1 (FILTER)".
VALUE LABELS filter_$ 0 'Not Selected’ 1 'Selected'.

FORMATS filter_$ (£1.0).

FILTER BY filter_$.

EXECUTE.

CROSSTABS
/TABLES= VFV4_Respuesta_clinica Respuest_agrup BY Brazo_de_tratamiento
/FORMAT=AVALUE TABLES
/STATISTICS=CHISQ
/CELLS=COUNT ROW COLUMN
/COUNT ROUND CELL.

KM dias_tto BY Brazo_de_tratamiento
/STATUS=Respuest_agrup(1)
/PRINT TABLE MEAN
/PLOT OMS
/TEST LOGRANK
/COMPARE OVERALL POOLED.

* Septicos y sepsis grave.

USE ALL.

COMPUTE filter_$=(V6.4_Gravedad_infeccion>-1).

VARIABLE LABELS filter_$ 'V6.4_Gravedad_infeccion>-1 (FILTER)".
VALUE LABELS filter_$ 0 'Not Selected' 1 'Selected'.

FORMATS filter_$ (£1.0).

FILTER BY filter_$.

EXECUTE.

CROSSTARBS
/TABLES= VFV4_Respuesta_clinica Respuest_agrup BY Brazo_de_tratamiento
/FORMAT=AVALUE TABLES
/STATISTICS=CHISQ
/CELLS=COUNT ROW COLUMN
/COUNT ROUND CELL.

KM dias_tto BY Brazo_de_tratamiento
/STATUS=Respuest_agrup{1}
/PRINT TABLE MEAN
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/PLOT OMS
J/TEST LOGRANK
/COMPARE OVERALL POOLED.

*Foco respiratorio.

USE ALL.

COMPUTE filter_$=( V6.1_foco_clinico<3).

VARIABLE LABELS filter_$ 'V6.1_foco_clinico<3 (FILTER)'.
VALUE LABELS filter_$ 0 'Not Selected' 1 'Selected'.
FORMATS filter_$ (£1.0).

FILTER BY filter_§.

EXECUTE.

CROSSTABS
/TABLES= VFV4_Respuesta_clinica Respuest_agrup BY Brazo_de_tratamiento
/FORMAT=AVALUE TABLES
/STATISTICS=CHISQ
/CELLS=COUNT ROW COLUMN
/COUNT ROUND CELL.

KM dias_tto BY Brazo_de_tratamiento
/STATUS=Respuest_agrup(1)
/PRINT TABLE MEAN
/PLOT OMS
/TEST LOGRANK
/COMPARE OVERALL POOLED.

*Foco abdominal y biliar.

USE ALL.

COMPUTE filter_$=(V6.1_foco_clinico =5|V6.1_foco_clinico =4).

VARIABLE LABELS filter_$ 'V6.1_foco_clinico =5|V6.1_foco_clinico =4 (FILTER)'.
VALUE LABELS filter_$ 0 'Not Selected' 1 'Selected’.

FORMATS filter_$ (f1.0).

FILTER BY filter_$.

EXECUTE.

CROSSTABS
/TABLES= VFV4_Respuesta_clinica Respuest_agrup BY Brazo_de_tratamiento
/FORMAT=AVALUE TABLES
/STATISTICS=CHISQ
/CELLS=COUNT ROW COLUMN
/COUNT ROUND CELL.

KM dias_tto BY Brazo_de_tratamiento
/STATUS=Respuest_agrup(1)
/PRINT TABLE MEAN
/PLOT OMS
JTEST LOGRANK
/COMPARE OVERALL POOLED.
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*Foco piel y partes blandas

USE ALL.

COMPUTE filter_$=(V6.1_foco_clinico =8).

VARIABLE LABELS filter_$ 'V6.1_foco_clinico =8 (FILTER)'.
VALUE LABELS filter_$ 0 'Not Selected’ 1 'Selected'.
FORMATS filter_$ (£1.0).

FILTER BY filter_$.

EXECUTE.

CROSSTABS
/TABLES= VFV4_Respuesta_clinica Respuest_agrup BY Brazo_de_tratamiento
/FORMAT=AVALUE TABLES
/STATISTICS=CHISQ
/CELLS=COUNT ROW COLUMN
/COUNT ROUND CELL.

KM dias_tto BY Brazo_de_tratamiento
/STATUS=Respuest_agrup(1)
/PRINT TABLE MEAN
/PLOT OMS
/TEST LOGRANK
/COMPARE OVERALL POOLED.

*Tratamiento Empirico.

USE ALL.

COMPUTE filter_$=(V2.0_Indic_Tto=0).

VARIABLE LABELS filter_$ 'V2.0_Indic_Tto=0 (FILTER)'".
VALUE LABELS filter_$ 0 'Not Selected’ 1 'Selected'.
FORMATS filter_§$ (£1.0).

FILTER BY filter_$.

EXECUTE.

CROSSTABS
/TABLES= VFV4_Respuesta_clinica Respuest_agrup BY Brazo_de_tratamiento
JFORMAT=AVALUE TABLES
/STATISTICS=CHISQ
/CELLS=COUNT ROW COLUMN
JCOUNT ROUND CELL.

KM dias_tto BY Brazo_de_tratamiento
/STATUS=Respuest_agrup(1)
/PRINT TABLE MEAN
/PLOT OMS
/TEST LOGRANK
/COMPARE OVERALL POOLED.

*Tratamiento dirigido.

USE ALL.
COMPUTE filter_$=(V2.0_Indic_Tto=1).
VARIABLE LABELS filter_$ 'V2.0_Indic_Tto=1 (FILTER)".
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VALUE LABELS filter_$ 0 'Not Selected' 1 'Selected'.
FORMATS filter_$ (£1.0).

FILTER BY filter_$.

EXECUTE.

CROSSTABS
/TABLES= VFV4_Respuesta_clinica Respuest_agrup BY Brazo_de_tratamiento
/FORMAT=AVALUE TABLES
/STATISTICS=CHISQ
/CELLS=COUNT ROW COLUMN
/COUNT ROUND CELL.

KM dias_tto BY Brazo_de_tratamiento
/STATUS=Respuest_agrup(1)
/PRINT TABLE MEAN
/PLOT OMS
JTEST LOGRANK
/COMPARE OVERALL POOLED.

*Andlisis multivariante de eficacia.

RECODE V6.1 _foco_clinico (8=3) (Lowest thru 2=1) (4 thru 5=2) INTO R_foco.
VALUE LABELS R _foco 1 'Respiratorio’ 2 'Abdominal-Blliar' 3 'Piel y partes blandas'.
EXECUTE.

COXREG dias_tto
/STATUS=Respuest_agrup(1)
JCONTRAST (V6.4_Gravedad_infeccion)=Indicator
/CONTRAST (R_foco)=Indicator
/CONTRAST (Brazo_de_tratamiento)=Indicator
/CONTRAST (V2.0_Indic_Tto)=Indicator
/METHOD=BSTEP(WALD) Brazo_de_tratamiento V6.4_Gravedad_infeccion V2.,0_Indic_Tto R_foco
V4.3B_IndiceCharlson_ajus_edad
/PRINT=CI(95)
/CRITERIA=PIN{.05) POUT(.10) ITERATE(20).
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