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1.- SINOPSIS

Nombre del Promotor: Tabla del estudio individual | (Para uso exclusivo de la Agencia

Fundaci6 p te del D . Espafiola de Medicamentos vy
undacion rogreso y | como parte del Dossier Productos Sanitarios)

Salud Volumen:

Nombre del Producto

Finalizado: MabThera Péagina:

Nombre de los principios
activos: Rituximab

Titulo : Comparacion de la eficacia de dos regimenes de tratamiento con Rituximab en
pacientes con nefropatia lUpica resistente a tratamientos convencionales.

Investigadores principales:  Dra. M2 Jesls del Castillo Palma’, Dr. Enrique de
Ramon Garrido®, Dr. Norberto Ortego Centeno?®, Dr. Ignacio Javier Martin Suarez*

Centros: 1 Hospital Universitario Virgen del Rocio, 2 Hospital Universitario Carlos
Haya, 3 Hospital Universitario San Cecilio, 4 Hospital Universitario Juan Ramon
Jiménez

Publicacion (referencia) : N/A

Periodo del estudio : Fase del ensayo: Il
Fecha inclusion primer paciente: 31-OCT-2012
Periodo de reclutamiento: 24 meses

Objetivo Principal:

= Eficacia en obtener la remision: Tasa de pacientes con respuesta parcial o
completa a los 6, 12, 18 y 24 meses.

= Eficacia en mantener la remision: tasa de respuesta parcial o completa a los 18 y
24 meses.

Objetivos Secundarios

= Mejoria en la funcién renal a los 12, 18 y 24 meses de seguimiento.

= Valorar la necesidad de afiadir tratamiento inmunosupresor.

= Respuesta Selena-Sledai.

= Incidencia de acontecimientos adversos (AA), acontecimientos adversos graves

(AAG), y AA que llevaron a la interrupcion del estudio.

Metodologia: ensayo clinico aleatorizado, abierto, controlado, multicéntrico, en
pacientes con nefropatia lUpica tratados previamente con los siguientes
inmunosupresores, salvo contraindicacion: ciclofosfamida y/o micofenolato (sodico o
de mofetilo), que no hayan recibido Rituximab en el afio previo, en los que dicho
régimen haya resultado ineficaz tras al menos 3 meses de tratamiento con alguno de
estos farmacos, o bien que hayan experimentado recaida durante el mismo.

Numero de pacientes : el tamafio muestral calculado a 1 cola, aceptando que el error
a y B aceptado seria de 0,05 y 0,1 respectivamente y que cada serie contiene el
mismo numero de individuos fue de 36 pacientes. Finalmente se reclutaron sélo 9
sujetos.

Diagnostico y criterio principal de inclusion: Pacientes con nefropatia lupica
diagnosticados por biopsia renal dentro de las 24 semanas previas a la inclusion en el
ensayo, que no hubieran recibido Rituximab en el afio previo a su inclusién y que

Pagina |1




& Unidad de Investigacion Clinica ,
#E y Ensayos Clinicos ENSAYO CLINICO RITULUP

=

hubieran sido tratados (salvo contraindicacion) con ciclofosfamida y/o micofenolato
(sodico o de mofetilo), en los que dicho régimen no haya conseguido una respuesta
completa.

Producto en in vestigacion, dosis y via de administracién, nUumero de lote.
Principio activo: Rituximab

Dosificaciéon: 375 mg/m?

Via de administracion: intravenoso

Lotes: HO0110B05; H0114B02; H0120B04; H0121B06; H0127B03; H018BO09;
H0138B01; H0144B03.

Duracion del tratamien to:

BRAZO EXPERIMENTAL: 2 ciclos 4 infusiones semanales de RTX a dosis de 375
mg/m2 cada una, por via intravenosa, (los dias 0, 7, 14 y 21). El segundo ciclo a los 6
meses de haber recibido el primero.

BRAZO CONTROL: 1 ciclo de 4 infusiones semanales de RTX a dosis de 375 mg/m2
cada una, por via intravenosa, (los dias 0, 7, 14 y 21).

Criterios de evaluacion:

Eficacia : Respuesta, completa o parcial, a los 12, 18 y 24 meses, definida como:

La respuesta completa se define como:

=  Filtrado glomerular 260 ml/min/1,73 m? (o descenso a valores iniciales 0 +15% del
valor basal en aquellos con filtrado glomerular <60 ml/min/1,73 m?).

= Proteinuria < 0.5 g/24 horas.

= Sedimento urinario inactivo (hematies, leucocitos, cilindros hematicos segun
rangos locales de laboratorio).

= Albdmina sérica > 3 gr/dl

La respuesta parcial se define como:

= En pacientes con 23.5 gr/24horas, disminucion de la proteinuria < 3.5 gr/24
horas.

= En pacientes con proteinuria basal < 3.5 gr/24 horas, disminucion de la
proteinuria > 50% de la basal.

En ambas situaciones, estabilizacion (x25%) o mejoria del filtrado glomerular con
respecto al valor basal.

Seguridad : Exploracion fisica, medidas antropométricas y constantes vitales.
Electrocardiograma. Pruebas de laboratorio. Incidencia de Acontecimientos Adversos.

Conclusiones:

No se han podido obtener conclusiones sobre la hipétesis planteada, ya que no hay
tamafio muestral suficiente como para poder realizar un analisis, mas que el de datos
demograficos basales y el de seguridad mediante la notificacion de acontecimientos
adversos acaecidos, que no pueden ser de ninguna forma concluyentes.

Fecha del Informe: 27-SEP-2017
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3.- ASPECTOS ETICOS

3.1 Comités Eticos de Investigacion Clinica implica  dos

El protocolo del ensayo, la hoja de informacién al paciente, asi como el resto de
documentacion necesaria para la valoracion de los aspectos éticos del mismo y sus
sucesivas enmiendas, fueron evaluados por los siguientes comités éticos:

1. Comité Coordinador de Etica de Investigacion Biomédica de Andalucia*. CEIC de
Referencia

CEIC Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla
CEIC Hospital Universitario Carlos Haya. Malaga

CEIC Hospital Universitario San Cecilio. Granada

o k 0D

CEIC Hospital Universitario Juan Ramén Jiménez. Huelva

Estos comités evaluaron las versiones 1.0, 1.1, 1.2, 1.3, 1.4, 1.5 del protocolo y
las versiones 1.0 y 1.1 de la hoja de informacion al paciente.

3.2 Directrices éticas del ensayo

El ensayo se ha realizado teniendo en cuenta los requisitos éticos y legales
establecidos en las Normas de Buena Practica Clinica, lo establecido en el Real
Decreto 223/2004 de 6 de febrero que Regulaba los Ensayos Clinicos con
Medicamentos de Uso Humano y la Declaracion de Helsinki. Asi mismo, el estudio ha
sido sometido a la revision y autorizacion de los Comités Eticos anteriormente
mencionados.

3.3 Hoja de informacion al paciente y Consentimient o Informado

Los pacientes eran incluidos en este ensayo después de que los investigadores
hubieran comprobado que los posibles candidatos cumplian todos los criterios de
seleccion, hubieran proporcionado la informacion adecuada sobre los objetivos,
métodos, beneficios anticipados y riesgos potenciales y hubieron obtenido el
consentimiento informado por escrito del paciente antes de realizar cualquier
procedimiento del ensayo.

4.- INVESTIGADORES Y ESTRUCTURA ADMINISTRATIVA DEL
ENSAYO

Investigadora coordinadora:  Dra. M2 Jesus del Castillo Palma. Hospital Universitario
Virgen del Rocio. Sevilla
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CENTRO INVESTIGADOR PRINCIPAL CcODIGO LOCALIDAD
H.U.,V|rgen del M2 Jesus del Castillo Palma HVR Sevilla
Rocio
H.U. Carlos Haya Enrigue de Ramén Garrido HCH Malaga
H.U. San Cecilio Norberto Ortego Centeno HSC Granada
H.'Ul Juan Ramon Ignacio Javier Martin Suarez HJJ Huelva
Jiménez

Otros colaboradores:

HOSPITAL VIRGEN DEL ROCIO

Francisco José Garcia. Sub-investigador
José Manuel Lépez Chozas. Sub-investigador
Miguel Angel Valdivia. Sub-investigador

M? Luisa Artero Gonzélez. Data Manager

M? Isabel Sanchez Pozo. Farmacia

HOSPITAL UNIVERSITARIO CARLOS HAYA
Rocio Tamayo. Farmacia
Aranzazu Linares Alarcén. Farmacia

HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN CECILIO
Raquel Rios Fernandez. Sub-investigadora
José Luis Calleja Rubio. Sub-investigador
Ana M2 Valle Diaz de la Guardia. Farmacia

HOSPITAL UNIVERSITARIO JUAN RAMON JIMENEZ
Eva Rodriguez GOmez. Sub-investigadora

Francisco Fernandez Mora. Sub-investigador

Ernesto Sanchez Gémez. Farmacia

5.- INTRODUCCION

La afectacion renal es una complicacion frecuente y grave en el lupus eritematoso
sistémico (LES). Se ha comprobado que en 10 a 30% de los pacientes la enfermedad
renal progresa hasta situacion de insuficiencia renal terminal (IRT) dentro de los 15
afios a partir del diagnéstico, incluso con tratamiento agresivo. Las terapias
actualmente disponibles para la nefritis lipica (NL) incluyen el uso de glucocorticoides
y de inmunosupresores. Estas terapias estan asociadas con toxicidad significativa
(especialmente cuando se utiliza durante largos periodos de tiempo) y no son del todo
eficaces en el control de la enfermedad o la prevencién de recurrencias en un gran
namero de pacientes.
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La introduccion de los denominados “agentes bioldgicos” constituye el Gltimo avance
logrado en el tratamiento de las enfermedades sistémicas autoinmunes. Entre ellos,
Rituximab (RTX), un anticuerpo monoclonal quimérico contra CD20, una molécula
expresada exclusivamente por los linfocitos B, se ha ensayado en varias
enfermedades autoinmunitarias, tales como la anemia hemolitica, la purpura
trombocitopenica idiopatica (PTI), el LES y la dermatomiositis.

La tasa de respuesta obtenida en el tratamiento de pacientes con NL refractaria, con
RTX, es de 70-90% pero el porcentaje de recidiva en el primer afio alcanza un 30-
40%, la mayoria de las veces al cabo de los seis primeros meses. Sin embargo se ha
comunicado que los respondedores que han recaido responden nuevamente en el 90
% de los casos.

No existe un consenso suficiente acerca de cuales son las dosis y la frecuencia mas
adecuada con las que se debe utilizar RTX en pacientes con NL. Habitualmente (pero
con algunas variantes) se administran cuatro dosis semanales i.v. de 375 mg/m?
durante 4 semanas potenciadas o no con 2 dosis de 500 mg de ciclofosfamida (CFF),
pauta equivalente a la que se emplea en el tratamiento de los linfomas no-Hodgkin. La
intencion del presente ensayo clinico era valorar, durante un seguimiento de dos afos,
si con la administracion de un nuevo ciclo de RTX, al cumplirse los seis primeros
meses del inicio del tratamiento se logra disminuir significativamente la tasa de
recidivas.

La tesis del estudio era que con el procedimiento alternativo se reduciria la tasa de
recaida de la NL y el consiguiente deterioro de funcion renal, con lo que se reduciria
tanto el gasto sanitario (hospitalizacién, medicacion, hemodidlisis y trasplante renal)
como social (repercusién sobre la actividad laboral y social). En nuestra propia
casuistica, en una cohorte de 805 pacientes con LES, la frecuencia de NL alcanzaba
el 37,4 %. Como se describe clasicamente, la NL se asocié con una mayor mortalidad
en nuestra serie de forma significativa (p < 0,0001). La necesidad de dialisis ocurrié en
el 15% de los 302 pacientes con afectacion renal y se asocié a mayor mortalidad que
el resto de la cohorte de forma estadisticamente significativa (p=0,001).

La necesidad de realizacién del ensayo, se justifica bajo el punto de vista de la
identificacion de una poblacion de pacientes que presentan respuesta inicial a RTX,
junto con la alta tasa de recaidas observada pasados seis meses, en pacientes
especialmente graves (NL) siendo necesario intentar nuevas pautas de tratamiento
gue incrementen la estabilidad del paciente no solo a corto sino también a largo plazo.

6.- OBJETIVOS DEL ESTUDIO

OBJETIVO PRIMARIO

- Eficacia en obtener la remision: tasa de pacientes con respuesta parcial o
completa a los 6, 12, 18 y 24 meses.
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- Eficacia en mantener la remision: tasa de respuesta parcial o completa a los 18 y
24 meses.

= Larespuesta completa se define como:

- Filtrado glomerular 260 ml/min/1,73 m® (o descenso a valores iniciales 0 +15%
del valor basal en aquellos con filtrado glomerular <60 ml/min/1,73 m?).

- Proteinuria < 0.5 g/24 horas.

- Sedimento urinario inactivo (hematies, leucocitos, cilindros heméaticos segun
rangos locales de laboratorio).

- Albumina sérica > 3 gr/dl.

= Larespuesta parcial se define como:
- En pacientes con 23.5 gr/24horas, disminucion de la proteinuria < 3.5 gr/24
horas.

- En pacientes con proteinuria basal < 3.5 gr/24 horas, disminucion de la
proteinuria > 50% de la basal. En ambas situaciones, estabilizacién (x25%) o
mejoria del filtrado glomerular con respecto al valor basal.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Mejoria en la funcion renal a los 12, 18 y 24 meses de seguimiento.
- Valorar la necesidad de afiadir tratamiento inmunosupresor.
- Respuesta Selena-Sledai.

- Incidencia de acontecimientos adversos (AA), acontecimientos adversos graves
(AAG), y AA que llevaron a la interrupcion del estudio.

7.- PLAN DE INVESTIGACION

7.1 Disefio global del estudio

Ensayo clinico aleatorizado, abierto, controlado, multicéntrico, en pacientes con NL
(tipo histoldgico Ill, IV o V) con fracaso del tratamiento inmunosupresor de induccion
con ciclofosfamida y/o micofenolato tras un periodo de 3 meses o recaida durante el
periodo de tratamiento de mantenimiento de la remision con ciclofosfamida,
micofenolato.

Todos los pacientes se sometieron inicialmente al siguiente protocolo de tratamiento: 4
infusiones semanales de Rituximab dosis de 375 mg/m? cada una, por via intravenosa,
(los dias 0, 7, 14 y 21) con posterior randomizacion a uno u otro brazo. El brazo control
se traté con un solo ciclo de RTX y el brazo experimental con dos ciclos de Rituximab
con un intervalo de seis meses.
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Disefio del estudio: COMPARACION DE LA EFICACIA DE DOS REGIMENES DE
TRATAMIENTO CON RITUXIMAB EN PACIENTES CON NEFROPATIA LUPICA
RESISTENTE A TRATANMIENTOS CONVENCIONALES,

. 138 .
Brazo 11" pacientes —F"| Revisiones regladas ]
Pacientes con andomi-
NL resistente zacidn
T Brazo 2" s "
1| pacientes —1-| Revisiones repgladas |

D

BETH (375 mg/m?) Lv. (dias 0, 7,14 y
21)

ATX (375 mg/m?) b, (dias 0,7, 14 y
21)

Dia 1: inicio del cicloy

&% mes: 2% ciclo solo Revisiones periddicas

rand umuacu_tm en todos los en ol Brazo ? cada 3 meses hasta
pacientes alcanzar 24 meses

(=) Brozo 1: trotaomiento comvencionad

(1) Brazo 2: nueeve propueste de trotormiento

POBLACION DEL ESTUDIO Y PACIENTES INCLUIDOS

El tamafio muestral calculado para este estudio fue de 36 pacientes. De estos, so6lo
fueron reclutados 9 pacientes distribuidos de la siguiente forma:

-Hospital Universitario Virgen del Rocio: 1
-Hospital Universitario Carlos Haya: 7
-Hospital Universitario San Cecilio: 1

-Hospital Universitario Juan Ramon Jiménez: 0

PERIODOS DEL ESTUDIO

Las visitas del ensayo clinico se estructuran en 10 visitas de acuerdo al esquema que
se muestra a continuacion:

SELECCION
28 dias VISITA O VISITA 1 VISITA 2 VISITA 3 VISITA 4 VISITA 5 VISITA 6 VISITA 7 VISITA 8 VISITA 9
previos
Inclusion
Brazo Control Semana 8 Semana 16 Semana 28 Semana 40 Semana 52 Semana 64 Semana 76 Semana 88 Semana 100
Dia 0:
Brazo Semana 28
) 1er ciclo RTX Semana 8 Semana 16 . Semana 36 Semana 48 Semana 60 Semana 72 Semana 84 Semana 96
Experimental 22 ciclo RTX
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7.2 Discusion del disefio, incluyendo la eleccion de | grupo control

Las terapias disponibles para la nefritis lUpica incluyen el uso de glucocorticoides y de
inmunosupresores. Estas terapias estan asociadas con toxicidad significativa
(especialmente cuando se utiliza durante largos periodos de tiempo) y no son del todo
eficaces en el control de la enfermedad o la prevencion de recurrencias en un gran
namero de pacientes.

La introduccion de “agentes biol6gicos” en el tratamiento de las enfermedades
sistémicas autoinmunes constituye un avance dentro del arsenal terapéutico para este
tipo de pacientes. Segun diferentes datos revisados en la bibliografia, la tasa de
respuesta obtenida en el tratamiento de pacientes con NL refractaria, con RTX, es de
70-90%, pero el porcentaje de recidiva en el primer afio alcanza un 30-40%, la
mayoria de las veces al cabo de los seis primeros meses. Sin embargo, también se
indica que los respondedores que han recaido responden nuevamente en el 90% de
los casos.

Al no existir un consenso suficiente acerca de cuales son las dosis y la frecuencia mas
adecuada con las que se debe utilizar RTX en pacientes con NL, se disefio el presente
ensayo clinico en el que, teniendo en cuenta los periodos de recaida y las respuestas
tras un nuevo ciclo de medicacién, se decidié que el grupo control deberian ser los
pacientes que solo recibieran un ciclo de tratamiento para poder evaluar las recaidas
de acuerdo con los datos ya existentes.

7.3 Seleccidn de la poblacion de estudio

CRITERIOS DE INCLUSION

= Pacientes de ambos sexos con edad comprendida entre los 18 y los 70 afios.

= Pacientes con nefropatia IUpica diagnosticados por biopsia renal dentro de las 24
semanas previas a la inclusién en el ensayo.

= Pacientes que no hayan recibido Rituximab en 1 afio previo.

= Pacientes tratados previamente con los siguientes inmunosupresores (salvo
contraindicacion): ciclofosfamida y/o micofenolato (sédico o de mofetilo), en los
gue dicho régimen no haya conseguido una respuesta completa, definida segun el
documento de consenso del grupo de enfermedades autoinmunes sistémicas
(GEAS) (Punto 4.1), tras al menos 3 meses de tratamiento, o bien que hayan
experimentado recaida durante el mismo.

= Las mujeres en edad feértil deberan tener una prueba de embarazo en suero u
orina negativa en la visita de selecciébn, y deberan utilizar un método
anticonceptivo adecuado, al menos desde los 14 dias previos a su inclusion en el
estudio y hasta los 6 meses siguientes a la ultima dosis de la medicacion del
ensayo.

= Pacientes que hayan firmado el consentimiento informado.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

= Pacientes que hayan recibido Rituximab o que hayan participado en un ensayo
clinico con tratamientos bioldgicos en el afio previo a la inclusién al ensayo.

= Datos en la biopsia renal que muestren una fibrosis intersticial/atrofia tubular y/o
una esclerosis glomerular superior al 50%.

= Resultado positivo conocido de anticuerpos contra el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH).

= Antecedentes de adiccion de drogas ilicitas o alcohol en los 3 afios previos.

= Antecedentes de neoplasia maligna o carcinoma in situ. No obstante, los sujetos
con antecedentes de carcinoma de células basales extirpado o tratado o <3
carcinomas de células escamosas de la piel extirpados pueden participar en este
estudio.

= Infeccion activa conocida de cualquier tipo o cualquier episodio mayor de infecciéon
que requiriera hospitalizacion o tratamiento con farmacos antiinfecciosos i.v. en
los 3 meses previos a la seleccion, o farmacos antiinfecciosos orales en las 4
semanas previas a la seleccién, excepto tratamiento profilactico convencional en
pacientes con tratamiento inmunosupresor, o infeccion recurrente en el tltimo afio
gue haya requerido tratamiento antibiético en mas de una ocasion.

= Infeccion local grave (p. €j., celulitis, absceso) o infeccién sistémica (p. €j.,
neumonia, septicemia) debido a causas bacterianas, virales, micoticas,
micobacterianas u otras causas (incluida enfermedad micobacteriana atipica).

= Antecedentes de alergias a Rituximab o reacciones anafilacticas graves a
proteinas inyectadas o infundidas.

= Enfermedad cardiovascular o hipertensiva no controlada.

= Infeccion cronica por virus de la hepatitis B. Los sujetos con inmunidad a la
hepatitis B por vacunacion activa (definida como HBsSAg negativo, anticuerpo
contra el antigeno de superficie del virus de la hepatitis B [HBsAb] positivo y
HBCcAb negativo) o por una infeccién natural previa (definida como HBsAg
negativo, IgG contra HBsAb positiva y HBcAb positivo) pueden participar en el
estudio.

= Antecedentes o prueba de deteccion positiva de infeccion por Hepatitis C (definida
como resultado positivo de anticuerpos contra el virus de la Hepatitis C).

= Antecedentes de TB o DPP positivo; prueba de Mantoux positiva, definida como
210 mm de induracion. Cuando la induracion por DPP es >5 mm pero <10 mm, el
sujeto puede participar en el estudio si tuvo una radiografia de térax negativa
durante el periodo de seleccién y no hay indicios clinicos de TB en la exploracion
fisica. Los sujetos que hayan recibido tratamiento profilactico adecuado previo
documentado para TB latente, no quedan excluidos de la participacion en el
estudio.

= Recibié alguna inmunizacién o vacunacion con virus vivos en el mes previo a la
seleccion.
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= Citopenia grave (neutréfilos <500/mm3, plaquetopenia < 10000/mm3) en el
momento de la seleccion.

= Inmunodeficiencias (inmunodeficiencia comun variable o deficiencia de IgA).

=  Afeccion del sistema nervioso central no filiada.

= Falta de voluntad o de capacidad para cumplir con los requisitos de este
protocolo, incluida la presencia de algun trastorno (fisico, mental o social) que
pudiera interferir con el seguimiento segun el programa.

= Mujeres en periodo de lactancia o embarazadas, o que estén planeando quedarse
embarazadas mientras participen en el estudio.

CRITERIOS DE RETIRADA

= Sufran alguna reaccion adversa grave al farmaco (reacciones infusionales).

=  Aparicién de infeccion grave.

=  Embarazo.

= El sujeto retira el consentimiento.

= La aparicién de neoplasias.

= Pérdida de seguimiento del paciente por falta de asistencia a 2 visitas
consecutivas del estudio o a 1 de las visitas esenciales para los objetivos del
mismo.

= Acriterio del investigador por motivos médicos.

7.4 Tratamiento del ensayo

Todos los pacientes se sometieron al siguiente protocolo de tratamiento:

4 infusiones semanales de Rituximab a dosis de 375 mg/m2 cada una, por
via intravenosa, (los dias 0, 7, 14 y 21).

Glucocorticoides (deflazacort a dosis de 60 mg/dia o su equivalente en
prednisona durante el primer mes con disminucion progresiva hasta su
suspension, a partir del 3° mes. En aquellos pacientes que en el momento
de la inclusién tengan una situacion clinica inestable y grave, definida por
proteinuria > 3g/24horas o indice proteinuria/creatinina en orina > 3,
creatinina sérica > 1,2 mg/dl o afectacion extrarrenal (a criterio del
investigador, tanto por la intensidad de la afeccion renal o de
manifestaciones extrarrenales) pueden ser tratados con megadosis de 1 gr
de metilprednisolona durante 3 dias.

Antes de cada dosis de Rituximab se administrardn 5 mg i.v. de
dexclorfeniramina, 1 g i.v. de paracetamol y una dosis extra de
glucocorticoides (60 mg i.v. de metilprednisolona) como premedicacion para
prevenir reacciones infusionales.
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7.5 Producto en investigacion

Farmaco en estudio : Rituximab
Nombre comercial: MABTHERA 100 mg 6 MABTHERA 500 mg
Forma farmacéutica: concentrado para solucion para perfusion

Composicion: Cada ml contiene 10 mg o 50 mg de Rituximab. Cada vial monodosis
contiene 100 mg o 500 mg de Rituximab.

Titular de la Autorizacion de Comercializacion: Roche Registration Ltd.
7.6 Método de asignacion de pacientes a los grupos de tratamiento

Se genero una lista de aleatorizacion a través del programa informatico EPIDAT 3.0.
Dicha lista de los pacientes aleatorizados fue custodiada por la Unidad de
Investigacién Clinica y Ensayos Clinicos del H.U. Virgen del Rocio, de modo que
cuando un centro tenia un paciente, se ponian en contacto con la Unidad y se les
indicaba la rama de tratamiento asignada.

Todos los pacientes reclutados iniciaban tratamiento con un ciclo de Rituximb y al
cabo de seis meses de terminar este tratamiento, los pacientes eran asignados
aleatoriamente, en proporcién 1:1, para recibir un nuevo ciclo idéntico al primero
(grupo experimental) o vigilancia y medidas de soporte (grupo control) .

7.7 Seleccion de dosis del estudio

No existe un consenso suficiente acerca de cudles son las dosis y la frecuencia méas
adecuadas con las que se debe utilizar Rituximab en pacientes con NL. Habitualmente
(pero con algunas variantes) se administran cuatro dosis semanales i.v. de 375 mg/m?
durante 4 semanas potenciadas o no con 2 dosis de 500 mg de ciclofosfamida (CFF),
pauta equivalente a la que se emplea en el tratamiento de los linfomas no-Hodgkin. La
intencidn del presente ensayo clinico era valorar, durante un seguimiento de dos afos,
si con la administracion de un nuevo ciclo de RTX, al cumplirse los seis primeros
meses del inicio del tratamiento logra disminuir significativamente la tasa de recidivas.

7.8 Enmascaramiento

El disefio del ensayo es abierto y por tanto no aplica enmascaramiento.

7.9 Tratamientos previos y concomitantes

En caso de:

- Falta de respuesta: Si a partir del 6° mes del tratamiento con Rituximab en brazo
control, o en el brazo experimental después del 2° ciclo de RTX, no ha habido ninguna
mejoria: se aumentaran glucocorticoides a dosis de 30 mg/dia durante un mes mas; si

no hay respuesta parcial o completa, introducir Micofenolato de mofetilo 19/12 horas o
Micofenolato sédico 720 mg/12 horas, con ulterior descenso de glucocorticoides, 0
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Ciclofosfamida 500 mg quincenales (6 dosis), con ulterior descenso de
glucocorticoides.

- Recaida: Si a partir del 6° mes del tratamiento con Rituximab en brazo control, o en
el brazo experimental después del 2° ciclo de RTX se tratard con prednisona o
equivalentes a dosis de 30 mg/dia durante un mes mas; si no hay respuesta parcial o
completa, introducir Micofenolato de mofetilo 1g/12 horas o Micofenolato sddico 720
mg/12 horas, o Ciclofosfamida 500 mg quincenales (6 dosis), con ulterior descenso de
glucocorticoides.

7.10 Adhesidn al tratamiento

La administracion del tratamiento del ensayo fue por via intravenosa en el hospital de
dia de cada centro de forma que la adhesion al tratamiento fue del 100% en todos los
casos.

7.11 Evaluaciones de eficacia y seguridad realizada sy diagrama de flujo

VARIABLES DE EFICACIA

Variable principal: Respuesta, completa o parcial, a los 12, 18 y 24 meses, definida
como:

La respuesta completa se define como:
- Filtrado glomerular 260 ml/min/1,73 m2 (o descenso a valores iniciales o0 +15%
del valor basal en aquellos con filtrado glomerular <60 ml/min/1,73 m?).
- Proteinuria < 0.5 g/24 horas.
- Sedimento urinario inactivo (hematies, leucocitos, cilindros heméticos segun
rangos locales de laboratorio).
- Albumina sérica > 3 gr/dl.

La respuesta parcial se define como:
- En pacientes con 23.5 gr/24horas, disminucion de la proteinuria < 3.5 gr/24
horas.
- En pacientes con proteinuria basal < 3.5 gr/24 horas, disminucion de la
proteinuria > 50% de la basal.
- En ambas situaciones, estabilizacién (x25%) o mejoria del filtrado glomerular
con respecto al valor basal.

Variables secundarias:
* Proteinuria 1g/24 horas a los 12, 18 y 24 meses.
= Creatinina sérica dentro del rango normal a los 12, 18 y 24 meses.

= Mejoria = 50% tanto de la proteinuria, hematuria o leucocituria a los 12, 18 y 24
meses.

Péagina | 14



i .
t Unidad de Investigacion Clinica
=S|y Ensayos Clinicos

ENSAYO CLINICO RITULUP

Proporcion de pacientes que alcanzan una estabilizacion de la funcién renal
(filtrado glomerular de + 25% con respecto al valor basal o creatinina sérica
dentro del rango normal) a los 12, 18 y 24 meses.

Tasa de respuesta parcial y completa alos 12, 18 y 24 meses.

Sedimento urinario activo en situacion basal que presentan un sedimento
urinario inactivo a los 12, 18 y 24 meses:

- sedimento urinario activo se define por una de las siguientes (en
ausencia de una infeccién del tracto urinario): hematies > valores segun
rangos locales y/o leucocitos > valores segun rangos locales.

- Sedimento urinario inactivo se define por hematies < valores segun
rangos locales y/o leucocitos < valores segun rangos locales.

Tasa de recaidas durante el estudio.
Necesidad de tratamiento inmunosupresor afadido a la pauta experimental:

1.- Micofelonato
2.- Azatioprina

3.- Metotrexato
4.- Ciclofosfamida

VARIABLES DE SEGURIDAD

Medicion de constantes vitales (presion sistdlica, presidon diastdlica, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria y temperatura).

Electrocardiograma de 6 derivaciones en la Visita de Seleccion.
Pruebas de hematologia (hemograma completo, tiempo de

protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada, recuento de plaquetas
y VSG) y bioquimica (proteina total, albimina, creatinina, urea, &cido Urico,
bilirrubina (total y directa), fosfatasa alcalina, ALT, AST, GGT, glucosa, calcio,
fésforo, bicarbonato, cloruro, sodio y potasio.

Recuento de linfocitos B.
Ig total (inmunoglobulinas IgA, IgM, 1gG).
Andlisis de orina (detectar sangre, proteinas, nitritos, glucosa y creatinina).

Incidencia de acontecimientos adversos.
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PROCEDIMIENTOS SELECCION  VISITAO  VISITA1 VISITA 2 VISITA 3 VISITA 4 VISITA 5 VISITA 6 VISITA 7 VISITA 8 VISITA 9
Brazo A Dentro de Iqs In[inL;s(i)(?n Semana8 Semana 16 Semana 28 Semana 40 Semana 52 Semana 64 Semana 76 Semana 88 Semana 100
28 digs Previos | o cicio

Brazo B gl RTX Semana8 Semana 16 2%22;?;?3 Semana 36 Semana 48 Semana 60 Semana 72 Semana 84 Semana 96
Constantes vitales (FC, TA, FR, T) X X X X X X X X X X X
ECG X

Prueba de embarazo en orina X X X X X X X X X X
Toma de muestra de orina de 24 horas X X X X X X X X X X
Zzlr?](éinétnalprotel’na:creatinina en orina X X X X X X X X X X
Hemograma X X X X X X X X X X
VSG X X X X X X X X X X
Dl sangunes greainna e, x| x| x| x| X
Proteinograma (albamina) X X X X X X X X X X
:géotal e inmunoglobulinas IgA, IgM, X X X X X X X
Recuento de linfocitos B19 X X X X X X X
Acontecimientos adversos X X X X X X X X X X
Acontecimientos adversos graves X X X X X X X X X X
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7.12 Adecuacion de las mediciones

Las mediciones de todos los parametros de laboratorio han sido realizadas en los
laboratorios de cada uno de los centros de forma local. Se han solicitado y obtenido
los pardmetros normales de laboratorios de hematologia y bioquimica, habiéndose
facilitado desde los mismos certificados de calidad de los laboratorios cuando ha sido
posible.

A pesar de que los parametros evaluados son habituales en este tipo de pacientes, no
siempre se obtuvieron en cada visita de los mismos, habitualmente por falta de
peticion local de las mismas.

7.13 Variable principal de eficacia
Respuesta, completa o parcial, a los 12, 18 y 24 meses, definida como:

La respuesta completa se define como:
- Filtrado glomerular 260 ml/min/1,73 m2 (o descenso a valores iniciales 0 +15%
del valor basal en aquellos con filtrado glomerular <60 ml/min/1,73 m?).
- Proteinuria < 0.5 g/24 horas.
- Sedimento urinario inactivo (hematies, leucocitos, cilindros heméticos segun
rangos locales de laboratorio).
- Albumina sérica > 3 gr/dl.

La respuesta parcial se define como:
- En pacientes con 23.5 gr/24horas, disminucion de la proteinuria < 3.5 gr/24
horas.
- En pacientes con proteinuria basal < 3.5 gr/24 horas, disminucion de la
proteinuria > 50% de la basal.
- En ambas situaciones, estabilizacién (x25%) o mejoria del filtrado glomerular
con respecto al valor basal.

7.14 Control de calidad de los datos

Los datos recogidos en el los cuadernos de recogida de datos de cada uno de los
pacientes incluido en cada uno de los centros, fueron revisados por el monitor
encargado del ensayo.

El monitor, en las distintas visitas presenciales de monitorizacion a los centros, ha
verificado que los datos han sido fielmente transcritos desde la historia clinica de los
pacientes (evolucion, analiticas y otros) al CRD, guardando la confidencialidad de los
pacientes segun la ley de proteccién de datos en vigor.

Cuando el monitor en dichas visitas detectd alguna discordancia entre el CRD y la

historia clinica del paciente, lo comunicé al investigador para su correcciébn o
explicacién.
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El control de la calidad de los datos ha contado con una visita inicial a todos los
centros, y a posteriori de la inclusién del primer paciente tantas visitas intermedias de
seguimiento como fueran necesarias, atendiendo al nimero de pacientes incluidos.
Una vez finalizado el periodo de reclutamiento y seguimiento del ultimo paciente
incluido en el centro, se realizaron las visitas de cierre de los centros.

Por otra parte, como tarea de monitorizacion, el monitor realizé un control de la de los
registros de dispensacion de la medicacion del ensayo clinico para su administracion a

los pacientes.

7.15 Métodos estadisticos previstos en el protocolo y determinacion del
tamafio muestral

PLAN ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizard con programa estadistico SPSS.

- Los datos descriptivos se presentaran como porcentajes (variables dicotémicas) o
media aritmética y desviacion estandar (variables continuas).

- Las comparaciones de las variables dicotémicas se realizardn determinando el
riesgo relativo (RR) observado entre el grupo tratado y el grupo control teniendo
en cuenta el intervalo de confianza (IC) al 95 % y la validacion mediante la prueba
de X? (con correccion de Yates o sustituida por prueba exacta de Fisher cuando
fuera necesario).

- Para la comparacion entre variables continuas se utilizara la prueba t de Student
con andlisis previo de la homogeneidad de la varianza.

- Los parametros evolutivos se analizaran mediante el método de Kaplan-Meier y
Log-rank para comparar subgrupos.

- La comparacion entre multiples variables (tanto continuas como dicotomicas) se
realizara mediante el método de regresion logistica.

CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Se ha realizado teniendo en cuenta que con el tratamiento habitual la tasa de recaidas
(en tantos por uno) es de 0,5, que con la nueva opcion se estima que puede
descender a 0,1, que el error a y 3 aceptado sera de 0,05 y 0,1 respectivamente, que
realizamos el calculo a 1 cola, y que cada serie contiene el mismo numero de
pacientes. Con los datos previo obtenemos que el nimero de pacientes necesario,
para comprobar si existe significacion estadistica es de 36 (18 en cada una de las
series).

7.16 cambios en la realizacion del estudio o analis  is planificados

A continuacién se detallan los cambios ocurridos en el protocolo desde el momento de
su autorizacién hasta la realizacion del presente informe:
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INFORMACION GENERAL

Version y fecha del protocolo vigente

Versiéon 1.5 de 03 de junio de 2013
aprobado
Version y fecha del C.I. vigente aprobado Version 1.1 de 05 de noviembre de 2012

Version y fecha del protocolo inicial Version 1.1 de 08 de marzo de 2012

aprobado
ENMIENDAS
Version Fecha Relevante / No Relevante
11 08 de marzo de 2012 Relevante
1.2 11 de junio de 2012 Relevante
13 29 de octubre de 2012 Relevante
14 29 de enero de 2013 Relevante
15 03 de junio de 2013 Relevante

=  Protocolo version 1.1 de 08 de marzo de 2012

Se afiadi6 como objetivo secundario el valorar la necesidad de afiadir tratamiento
inmunosupresor al tratamiento del paciente. Como consecuencia de esto, también se
anadi® a las variables secundarias, evaluar la administracion de micofelonato,
azatioprina y ciclofosfamida.

Se realiz6 una modificacion en los criterios de inclusién, pasando de ser un Unico
criterio demasiado extenso y confuso, a cuatro criterios claramente definidos. En este
sentido, también se clarific6 un de los criterios de retirada del estudio y se afiadieron
algunos criterios mas relacionados con la aparicion de neoplasias en los pacientes o la
perdida de seguimiento de los mismos por no acudir a las visitas programadas.

Se realiz6 un cambio en la pauta de glucocorticoides a administrar conjuntamente con
rituximab. También se introdujo la necesidad de utilizar antipalidicos durante el
tratamiento.

En relacion con la valoracién de seguridad, se afiadieron las diferentes evaluaciones
que se realizarian de cara a evaluar el perfil de seguridad de rituximab en estos
pacientes. Entre estas evaluaciones destacan la realizacion de ECG, toma de
constantes vitales y pruebas de laboratorio.

En lo referente al apartado de seguridad, éste fue completado con la informacion
aportada por la “Guia de informacion de seguridad” recibida por parte de la AEMPS.
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=  Protocolo version 1.2 de 11 de junio de 2012

Se realiz6 una modificacion en la redaccién del objetivo principal del estudio, dejandolo
de forma mas clara. Igualmente, se eliminaron objetivos secundarios que ya estaban
recogidos de forma implicita en el desarrollo del estudio. Como consecuencia de las
modificaciones realizadas en los objetivos, se realizaron algunos cambios en
determinadas variables del estudio.

Ademéas de los cambios en objetivos y variables, se realizaron pequefias
modificaciones en el disefio del estudio pasando a reclutarse a pacientes a no
hubieran recibido rituximab en el afio previo, en vez de en los 2 afios anteriores a la
inclusion en el estudio. Otro cambio en el disefio del estudio fue la eliminacion de los
ciclos de ciclofosfamida iniciales que se administraban junto con rituximab.

También se produjo la modificacién de algunos criterios de inclusion. Por un lado se
modificé lo anteriormente mencionado sobre el tratamiento previo con rituximab, y por
otro se modificé el tiempo que las pacientes potencialmente fértiles deberian usar
métodos anticonceptivos.

En relacién con el disefio del estudio y la medicacién concomitante a administrar
durante las infusiones de rituximab, se modificé la pauta de glucocorticoides que se
administrarian en cada infusion de rituximab. Igualmente, se realiz6 un cambio en la
pauta inmunosupresora a administrar en caso de falta de respuesta al tratamiento.

Por ultimo, se afadieron diversas pruebas de laboratorio.
= Protocolo version 1.3 de 29 de octubre de 2012

En relacién con la definicion de respuesta completa incluida en entre las variables del
estudio, se madifican algunos de los elementos que conforman la definicién de
respuesta completa, siendo el cambio més relevante la sustitucién de la valoracion del
nivel de la creatinina sérica por el valor del filtrado glomerular. Relacionado con este
cambio de pardmetro de valoracion, se realizé un cambio en uno de los items que
forman la definicion de respuesta parcial, teniéndose en cuenta el filtrado glomerular
en vez del nivel de creatinina sérica.

Se introdujo como objetivo secundario la valoracion de la respuesta Selena-sledai.
Ademas, se afadié como variable secundaria Tasa de respuesta parcial y completa a
los 12, 18 y 24 meses.

En relacién con los criterios de seleccion, hubo una modificacion en los mismos,
pasando a tenerse en cuenta el diagnostico por biopsia renal en las 24 semanas
previas a la inclusién en el estudio y descartandose aquellos pacientes cuya biopsia
renal mostrara una fibrosis intersticial/atrofia tubular y/o una esclerosis glomerular
superior al 50%.

En relacién con los tratamientos concomitantes, se modifican los antiproteinuricos y la
pauta con la que se administraran los mismos.

Péagina | 20



Unidad de Investigacidn Clinica

y Ensayos Clinicos ENSAYO CLINICO RITULUP

UICEC

Los ultimos cambios realizados estan relacionados con una actualizaciéon del esquema
de procedimientos del estudio.

=  Protocolo version 1.4 de 29 de enero de 2013

En esta version clarifico el criterio de retirada relacionado con la perdida de
seguimiento. Para ello, se especifico el nUmero de visitas a las que no deberia acudir
el paciente para considerarse una pérdida de seguimiento.

En relacion con las visitas, se especifico el periodo ventana en el cual se pueden
realizar las visitas.

Por ultimo, se procedié a eliminar el formulario de notificacion de acontecimientos
adversos graves ya que se disefio uno especifico para el estudio.

=  Protocolo version 1.5 de 03 de junio de 2013

Se realiz6 una modificacion del criterio primario del estudio ampliandose los periodos
de tiempo a tener en cuenta para realizar la valoracién de la eficacia en la obtencion
de remision.

Se modificd el primer criterio de exclusién de forma que se adaptara a los pacientes
evaluados en la practica clinica habitual. Para ello, se elimind la restriccion que
suponia el que los pacientes hubieran sido tratado con ciclofosfamida y micofelonato,
pudiéndose incluir pacientes que hubieran recibido, al menos, uno de los tratamientos.
Igualmente, se modific6 el criterio de exclusibn numero 6, exceptuando los
tratamientos profilacticos.

Se afiadio entre las variables secundarias, la recogida de datos sobre la necesidad de
tratamiento con metotrexato.

8.- SUJETOS DEL ESTUDIO

8.1 Distribucion de pacientes

CcODIGO
CENTRO DE ESPERADOS RECLUTADOS FINALIZADOS RETIRADOS SERDID Pl
SEGUIMIENTO
CENTRO
Hll\h@en HVR 9 L 1 0 0
del Rocio
H.U. Carl
arlos HCH 9 7 0 4 3
Haya
H.U.S
- >an HSC 9 1 0 1 1
Cecilio
Hospita
Juan Ramoén HJJ 9 0 0 0 0
Jiménez
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A continuacién se muestra una tabla con informacion sobre la asignacién de los
cbdigos, los pacientes aleatorizados y las causas de la retirada o pérdida de
seguimiento:

Hospital Universitario Virgen del Rocio

Paciente Aleatorizacion Estado Comentari o0

Paciente HVR-01 Si Finalizado Estudio terminado

Hospital Universitario Carlos Haya

Paciente Aleatorizacién Estado Comentario
Paciente HCH-01 Sl Retirado Embarazo
Paciente HCH-02 Sl Retirado Embarazo
Paciente acudia a revisiones al
Paciente HCH-03 S| Perdpg de | centro perp 'no se realizaban
seguimiento | los procedimientos del ensayo
ni se recogian datos en el CRD
Paciente acudia a revisiones al
. Perdida de | centro pero no se realizaban
Paciente HCH-04 Si .d. d entro p .O .
seguimiento | los procedimientos del ensayo
ni se recogian datos en el CRD
Paciente HCH-05 Sl Retirado Embarazo
Paciente HCH-06 NO Retirado Reaccion infusional
Paciente acudia a revisiones al
Paciente HCH-07 S| Perd.ldc.a de | centro perg n.o se realizaban
seguimiento | los procedimientos del ensayo
ni se recogian datos en el CRD

Hospital Universitario San Cecilio

Paciente Aleatorizacion Estado Comentario
Paciente HSC-01 NO Retirado

Hospital Juan Ramén Jiménez

Paciente Aleatorizacion Estado Comentario
N/A N/A N/A N/A
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8.2 Desviaciones de protocolo

Durante el estudio se han producido las siguientes desviaciones de protocolo:

Descripcién

Paciente Visita

HVR-01 Seleccion El paciente fue incluido cumpliendo el criterio de exclusion
n°6 del protocolo version 1.3 de 29 de octubre de 2012.
HVR-01 V2 Se reallzo'4 semanas mas tarde de lo que lo hubiera
correspondido por protocolo.
HVR-01 V3 Se realiz6 . 3 semanas mas tarde de lo que lo hubiera
correspondido por protocolo.
HVR-01 V3 Una de las |nfu5|or.1(.as se realizd .con.rnedlca(:lon propia del
centro en vez de utilizarse la medicacién del ensayo.
HVR-01 V6 No se ha realizado la evaluacion del sedimento urinario.
HVR-01 V6 Tegt de gestacion realizado un dia después del dia de la
visita.
No se ha realizado la determinacion de TP, TTPA, Ac
HVR-01 V7 anticardiolipina, Ac antif2-glicoproteina y sedimento
urinario.
HVR-01 V8 No se ha realizado la evaluacion del sedimento urinario.
HVR-01 V9 No se ha realizado la evaluacion del sedimento urinario
Visita
HVR-01 | Seguimiento | Test de gestacion no realizado.
Mesly3
Visita
HVR-01 | Seguimiento | No se ha realizado analitica.
Mes 1
HCH-01 Seleccion Los d.a'.[os analltlcos.,,fueron tomados de una analitica previa
a la visita de seleccion.
HCH-01 | woee La paciente recibe un nuevo ciclo de Rituximab, no
correspondiéndole por protocolo.
La paciente recibe 4 infusiones de Rituximab entre el
HCH-03 |  --—-- 21/may/2015 y el 12/jun/2015 por brote proteindrico a razén
de 600 mg por infusion.
HCH-03 Seleccién Los. datos analiticos fge'ron toma'ld'os de una',analltlca
realizada en una fecha distinta a la visita de seleccion.
L, Las infusiones del farmaco del estudio fueron administradas
HCH-04 Seleccion .
estando pendiente el resultado de la prueba de Mantoux
Las pruebas de serologicas de Hepatitis no se realizaron en
HCH-06 Seleccion | la seleccion. lgualmente, tampoco se realizé la Prueba de
Mantoux.
HCH-06 Seleccion Gziﬂtlca para seleccion realizada en fecha anterior a la
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Los datos analiticos fueron tomados de una analitica previa

HSC-01 Seleccidén . .,
a la visita de seleccion.

Las pruebas seroldgicas (VIH, VHB, VHC), un dia después
de la administracion del tratamiento del estudio. No se
pudieron verificar los criterios de exclusién 3, 6 y 7 en la
seleccidn.

HSC-01 Seleccidén

Las pacientes HCH-01, HCH-02 y HCH-05 fueron retiradas por embarazo.

9.- EVALUACION DE LA EFICACIA

9.1 Conjunto de datos analizados

Dado el numero de pacientes reclutados y los pacientes retirados, no ha sido viable la
explotacion de los datos recogidos y no se ha realizado, por tanto el analisis
especificado en el protocolo.

9.2 Medidas de cumplimiento terapéutico

El tratamiento del estudio fue administrado por personal de enfermeria y/o personal
colaborador del equipo investigador ya que se trata de tratamiento hospitalario.

El tratamiento era prescrito por los investigadores, dispensado por Farmacia y
finalmente administrado en planta.

No se realizaron extracciones sanguineas para determinar niveles de los farmacos en
sangre.

9.3 Resultados de eficacia y tablas de datos de pac ientes individuales

No aplicable.

10.- EVALUACIONES DE SEGURIDAD

No se ha notificado ningun acontecimiento adverso grave de acuerdo a las
definiciones detalladas en el protocolo durante el estudio. La valoracion de seguridad
derivada de las notificaciones recibidas no impedia la continuacion del estudio en
las condiciones autorizadas

Si bien, el seguimiento ha sido intensivo, el centro HCH ha sido advertido y requerido
en la realizacion de las comunicaciones de dos AA y casos de embarazo que no
habian sido notificados. Esta informacion se hizo llegar al investigador implicado y se
comunicé al CEIC correspondiente, y esta disponible en los informes de monitorizacion
y cierre de dicho centro.
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11.- DISCUSION Y CONCLUSIONES GENERALES

1)

2)

3)

4)

El reclutamiento se inici6 el 31 de octubre de 2012 con la inclusion del primer
paciente en el Hospital Universitario Virgen del Rocio. El periodo de reclutamiento
finaliz6 el 31 de octubre de 2014. El periodo de reclutamiento de 24 meses, finalizé
con la inclusion de 9 pacientes de los 36 calculados en el tamafio muestral del
ensayo. De los 9 pacientes incluidos, 3 de ellos fueron retirados por distintas
causas.

El 30 de abril de 2014, debido a problemas para la adquisicion de la medicacién
del estudio, se tomé la decision de parar el reclutamiento del ensayo hasta poder
dar solucién a ese problema.

Finalizado el seguimiento de los pacientes en seguimiento, se procedié a la
comunicacion de finalizaciéon y cierre de centros entre abril de 2015 y enero de
2016.

En relacién con la elaboracion de base de datos y analisis estadistico, dado el
namero de pacientes reclutados y los pacientes retirados, se ha considerado que
la explotacion de los datos recogidos carece de sentido ya que no pueden aportar
ningun dato de acuerdo al disefio, la hipétesis y el tamafio necesario para poder
obtener conclusiones con significacion estadistica.
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