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Los informes “sintesis de evidencia: medicamentos” proporcionan una revision rapida de la
evidencia sobre determinados farmacos que han recibido recientemente la autorizacién de
comercializacién en nuestro pais. También, sobre farmacos comercializados con anterioridad
para los que se aprueban nuevas indicaciones de uso. Se enfocan principalmente a
medicamentos de ambito hospitalario y tienen como objetivo servir como herramienta de ayuda
a profesionales y grupos implicados en la evaluacion y posicionamiento terapéuticos de estos
farmacos.
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1. Medicamento/Descripcion/Indicacion autorizada

En enero de 2017, nivolumab (Opdivo®) ha sido autorizado por la European Medicines Agency
(EMA)! para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de Hodgkin (LH) clasico
recidivante o refractario tras un trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) y

tratamiento con brentuximab vedotina.

Tabla 1. Caracteristicas del medicamento evaluado?.

Nombre genérico (nombre comercial).
Codigo ATC.

Mecanismo de accidon Anticuerpo monoclonal humano de tipo inmunoglobulina G4
(lgG4) (HuMAb) que se une al receptor de muerte
programada 1 (PD-1) y bloquea su interaccion con PD-L1 y
PD-L2. El receptor PD-1 es un regulador negativo de la
actividad de los linfocitos T, que se ha visto que esta
implicado en el control de la respuesta inmunitaria de los
linfocitos-T. El acoplamiento de PD-1 con los ligandos PD-
L1 y PD-L2, que se expresan en las células presentadoras
de antigenos podrian ser expresados por tumores u otras
células en el microambiente tumoral, produce la inhibicion
de la proliferacién de los linfocitos-T y la secrecion de
citoquinas. Nivolumab potencia las respuestas de los
linfocitos-T incluyendo respuestas antitumorales, por medio
del bloqueo de PD-1, evitando su unién a los ligandos PD-
L1y PD-L2

Indicaciones aprobadas Tratamiento de linfoma de Hodgkin clésico recidivante o
refractario tras un trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos y tratamiento con brentuximab vedotina

®
Nivolumab (Opdivo ). LO1XC17.

(Nombre de la agencia reguladora,

fecha autorizacion) en pacientes adultos.

(European Medicines Agency, 20/1/2017)*
Posologia recomendada 3 mg/ kg cada 2 semanas.
Via de administraciéon Via intravenosa.
Presentacion 10 mg / ml concentrado para solucién para perfusion.
Titular de la autorizaciéon de Bristol Myers Squibb Pharma EEIG.

comercializacion




Nivolumab en Linfoma de Hodgkin clasico
AETSA 2017

2. Descripcion de la enfermedad

El linfoma de Hodgkin es una neoplasia hematoldgica caracterizada por la presencia de una
célula neoplasica linfoide de estirpe B denominada célula de Reed- Sternberg sobre un fondo
infamatorio. Existen dos grupos histoldgicos fundamentales, el LH clasico (LHc) y el LH de
predominio linfocitico nodular (LHPLN). En adultos el 95 % de los pacientes presentan LHc y el
5 % LHPLN#.

Representan aproximadamente el 10 % del total de neoplasias hematolédgicas. La
incidencia en Espafia es de 2,29 casos por cada 100 000 habitantes, diagnosticandose
aproximadamente 1 100 nuevos pacientes / afio. En nuestro entorno, la supervivencia global

del LH a los 5 afios se sitGa alrededor del 80-90 %34

La distribucién por edades es bimodal, de 15 a 40 afios (con mas frecuencia entre 25 y
30) y de 55 afios en adelante®. EI mecanismo de desarrollo del LH es desconocido. Algunos
factores de riesgo propuestos son: inmunodeficiencia, agentes microbianos, como el virus de
Epstein-Barr (VEB), presente en el 20-80 % de las células Reed-Sternberg o historia familiar
(en general, los familiares de primer grado de los pacientes con LH presentan un riesgo de

hasta 5 veces mayor de sufrir LH).

La estratificacion es importante para determinar el prondstico clinico, la probabilidad de
respuesta al tratamiento y la duracion de este®. En estadios avanzados se dividen en grupos
utilizando el indice Pronéstico Internacional o indice de Hasenclever que incorpora 7 factores®,
a mayor numero de factores negativos al diagnoéstico, peor es el pronéstico para: edad; mayor
de 45 afos; género: masculino; estadio Ann Arbor 1V; albumina sérica inferior a 4 g / dl;
niveles de hemoglobina inferior a 10,5 g / dl; leucocitosis (valores > 15 000 células / mm?3) y

linfocitopenia (linfocitos < 8 % o linfocitos < 600 células / mm3).
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3. Tratamiento de referencia de la patologia

Se realiz6 una busqueda (11 de enero de 2017) de guias de préactica clinica en los Ultimos tres
afios en las siguientes bases de datos: National Guideline Clearinghouse, Guidelines
International Network (GIN), asi como en las siguientes sociedades cientificas de &mbito
nacional e internacional. Se utilizaron términos libres:

- GuiaSalud:_http://portal.quiasalud.es/web/quest/quias-practica-clinica.

- Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia:

http://www.sehh.es/es/documentos/quias-y-documentos.html.

- British Society for Haematology:
http://www.bcshguidelines.com/4_HAEMATOLOGY_GUIDELINES.html.

- American Society of Hematology: http://www.hematology.org/Clinicians/Guidelines-

Quality/Guidelines.aspx.

- European Hematology Asociation: http://www.ehaweb.org/education-science/eha-

scientific-working-groups/structure-quidelines/.

El tratamiento del LH ha evolucionado significativamente en los ultimos 50 afos.
Existen diferentes tipos de tratamiento disponibles y este dependera del estadio de la

enfermedad?.

El tratamiento de pacientes con LH suele consistir en tratamiento combinado de
guimioterapia y radioterapia o quimioterapia sola, siendo la intensidad del tratamiento
dependiente del paciente. El estandar para la mayoria de los pacientes con recurrencia de la
enfermedad después del tratamiento de primera linea consiste en la quimioterapia de altas
dosis seguido de TAPHS. Sin embargo, un alto porcentaje de pacientes presentaran recaida
postrasplante. En estos casos, el trasplante alogénico podria ser una opcién curativa. En
aqguellos casos en los que la recaida aparece después del afio postrasplante, se puede volver a
administrar la quimioterapia previa que indujo la remisién, y para aquellas recaidas mas tardias,
de peor pronéstico, existen diferentes regimenes de quimioterapia disponibles, aunque ninguno
considerado estadndar. Para esta Ultima indicacion se ha autorizado brentuximab vedotina. El
Informe de Posicionamiento Terapéutico publicado sobre el mismo establece como alternativas
vélidas, en relacién a los pacientes refractarios o en recaida tras TAPH, brentuximab,

gemcitabina en combinacién y bendamustina®.

A continuacion se detalla el tratamiento propuesto para LHc refractario o en recaida tras

TAPH y brentuximab vedotina segin cada una de las guias localizadas:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN): Clinical Practice Guidelines in

Oncology, version 3 (2016)": recomienda nivolumab en LHc que ha recidivado o


http://portal.guiasalud.es/web/guest/guias-practica-clinica)
http://www.sehh.es/es/documentos/guias-y-documentos.html
http://www.bcshguidelines.com/4_HAEMATOLOGY_GUIDELINES.html
http://www.hematology.org/Clinicians/Guidelines-Quality/Guidelines.aspx
http://www.hematology.org/Clinicians/Guidelines-Quality/Guidelines.aspx
http://www.ehaweb.org/education-science/eha-scientific-working-groups/structure-guidelines/
http://www.ehaweb.org/education-science/eha-scientific-working-groups/structure-guidelines/
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progresado después de la terapia de mantenimiento con quimioterapia a altas dosis y
TAPH y brentuximab vedotina (categoria 2A)*, asi como otros farmacos en estudio

(pembrolizumab, bendamustina, everolimus, lenalidomida).

*Categoria 2A: consenso general de que la intervencién debe ser aplicada, basado en evidencia de calidad
baja.

European Society for Medical Oncology (ESMO): Hodgkin Lymphoma ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up (2016)%: El
tratamiento de eleccibn en recaida o refractariedad consiste en regimenes de
guimioterapia a altas dosis seguido TAPH (categoria IIA)*. En pacientes con mdltiples
recaidas que han agotado las opciones disponibles de tratamiento, se pueden lograr
tasas de remisién aceptable, calidad de vida satisfactoria y supervivencia prolongada
con regimenes de quimioterapia paliativa con gemcitabina o bendamustina y/o
radioterapia, asi como tratamiento con brentuximab vedotina.

*Categoria IIA: ensayos clinicos aleatorizados con evidencia cientifica de eficacia y beneficio clinico.
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) (2015)°: En caso de fracaso a
guimioterapia y TAPH se recomienda como segunda linea tratamiento brentuximab
vedotina (categoria 1IB)*. Ademas considera como posibles alternativas farmacos en
ensayo clinico como nivolumab o pembrolizumab.

*Categoria 1I1B: al menos un ensayo clinico bien disefiado, sin aleatorizacion; evidencia moderada apoya la
recomendacion.
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4. Evaluacion de la eficacia y seguridad

4.1. Metodologia

Para identificar la evidencia disponible sobre eficacia y seguridad de nivolumab, se realizé una
bdsqueda manual en agencias reguladoras como la EMA, para localizacion del European
Public Assessment Report (EPAR) o la Food and Drug Administration (FDA), en su defecto; y
en agencias de evaluacién de tecnologias sanitarias como el National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) y la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
Agencia Catalana de Calidad y Evaluacion Sanitarias de Catalufia (AQUAS), French National
Authority for Health (HAS), Ludwig Boltzmann Institut (LBI), Institute for Quality and Efficiency in
Health Care (IQWIG), National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE), National Health Care
Institute (ZIN), Swedish Council on Technology Assemssment in Health Care (SBU), Norwegian
Knowledge Center for the Health Services (NOKC), European Network for Health Technology
Assessment (EUnetHTA), y Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). También se
explotaron los buscadores de la Red Internacional de Agencias de ETS (International Network

of Agencies for HTA, INAHTA). Se revisaron los documentos publicados en el Gltimo afio.

Posteriormente se realiz6 una busqueda bibliografica en las siguientes bases de
datos: The Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD), International
Information Network on New and Emerging Health Technologies (EuroScan International
Network) y MEDLINE (a través de Pubmed). Se revisaron los documentos publicados en los

ultimos dos afos. Se utilizaron términos libres.

Igualmente, se buscé en los registros de estudios en desarrollo en las bases de
datos de EudraCT, EU Clinical Trials Register (disponible en:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/) y del U.S. National Institutes of Health (disponible en:

http://clinicaltrials.gov/).

Dos evaluadores realizaron la seleccion de los articulos, y llevaron a cabo la lectura

critica, extraccion y andlisis de los resultados.

Para evaluar la calidad metodolégica de los ensayos clinicos de intervenciéon no

aleatorizados (EINA) seleccionados se utilizé la escala TREND?,

En la siguiente tabla se especifican la poblacion, el medicamento a evaluar, los

comparadores 6ptimos, las variables de resultados y los disefios a considerar.

Tabla 2. Pregunta de investigacion mediante la utilizacién del modelo PICO (D).
(Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study Design).

Pacientes adultos con linfoma de Hodgkin clasico recidivante o

Poblacién . . . -
refractario tras TAPH y tratamiento con brentuximab vedotina.



https://www.clinicaltrialsregister.eu/
http://clinicaltrials.gov/
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Intervencion Nivolumab.
Comparadores mas
apropiados Gemcitabina, bendamustina (ver comentarios).
Eficacia:
e  Supervivencia global.
e  Supervivencia libre de progresion.
e Calidad de vida.
Resultados de eficaciay * Esa dek:espulesta.
seguridad . iempo asta la respuesta.
e Duracion de la respuesta.
Seguridad:
e Eventos adversos (EA) asociados al tratamiento.
e Interrupcion del tratamiento debido al tratamiento.
Informes de evaluacién de tecnologias sanitarias, metanalisis en red,
S e metanalisis tradicionales, revisiones sistematicas y ensayos clinicos

controlados aleatorizados (ECA) o ensayos de intervencion no
aleatorizados (EINA), en su defecto.

Comentarios sobre el comparador:

Actualmente no hay un tratamiento estandar para los pacientes que progresan tras TAPH y
brentuximab vedotina. Como opciones, fuera de indicacién, se emplean regimenes paliativos
de gemcitabina y bendamustina o radioterapia. El trasplante alogénico seria una posible opcién
curativa para aquellos pacientes con consiguen remision. El retratamiento con brentuximab
también podria contemplarse, indicado en ficha técnica para aquellos pacientes que
presentaron respuesta previa al mismo. Por tanto, no hay un tratamiento de referencia en la
practica clinica lo que, unido a la baja incidencia de la patologia y al lugar de la linea

terapéutica considerada, dificulta la posibilidad de emplear un grupo control 6ptimo.

4.2. Resultados de eficaciay seguridad

Se localizaron dos informes en desarrollo en la pagina web del NICE cuyo objetivo fue evaluar
nivolumab en el tratamiento de LH en recaida o refractario tras TAPH, pero adn no incluian

resultados (previstos para enero de 2018), por lo que no se han incluido en el presente informe.

Se identificaron (fecha de la bisqueda: 13 de enero de 2017) un total de 6 articulos (1
en The Cochrane Library, 0 en CRD y 5 en MEDLINE). Solo dos de ellos cumplieron los

criterios de inclusién: Younes A et al* y Ansell S et al*2.

Para analizar los resultados de eficacia y seguridad se empleé el ensayo clinico fase |l
(Younes A et al!) y el ensayo clinico fase | (Answell S et al*?). El EPAR! se empled para
contrastar y completar la informacién de la publicacion de los estudios.

Las caracteristicas del estudio fase Il se muestran en la tabla 3 y a continuacion se

describen los resultados de eficacia (tabla 4) y los resultados de seguridad (tabla 5). Las

10
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caracteristicas del estudio fase | y sus resultados de eficacia y seguridad, se resumen

brevemente en las tablas 6, 7 y 8, respectivamente.

Ensayo clinico CA209205 (Younes A et al. 2016)11

Tabla 3. Principales caracteristicas del estudio.

Estudio CA209205

Nivolumab en monoterapia en LH refractario a TAPH y tratamiento
con brentuximab vedotina.

Disefio Fase Il, multicéntrico, multi-cohorte, no comparativo, abierto, de un
Unico brazo.
El estudio presentd tres cohortes de pacientes refractarios o en
recaida tras quimioterapia a altas dosis y TAPH:
- Cohorte A: Pacientes naive a brentuximab vedotina.
- Cohorte B: Pacientes que recibieron brentuximab vedotina tras
TAPH.
- Cohorte C: Pacientes que recibieron brentuximab vedotina pero
sin definir el momento en que recibieron dicha terapia.
(Cohorte objeto de andlisis en este informe, segun indicacion
autorizada: cohorte B).
Duracién Reclutamiento de pacientes: agosto de 2014 - febrero de 2015.
Hipotesis Un tamafio de muestra de 60 pacientes permite (potencia 93 %)

rechazar la hipétesis nula de que el porcentaje de pacientes que
consiguen respuesta objetiva es del 20 % o inferior, asumiendo una
respuesta objetiva del 40 % con test de doble cola y error alfa del 5
%.

Grupo tratamiento (n = 80)

Nivolumab 3 mg / kg cada 2 semanas hasta progresion, toxicidad,
abandono del consentimiento, fin del estudio o muerte.

Una enmienda al protocolo permiti6 continuar el tratamiento con
nivolumab en pacientes cuya progresion, valorada por el
investigador, respondiese a patrones de respuesta clinica atipica
(por ejemplo, reduccion del tamafio tumoral a pesar de aparicién de
nuevas lesiones).

No se permiti6 reduccion de dosis de nivolumab, pero si
interrupcion del tratamiento por evento adverso hasta resolucion del
evento 0 por un maximo de 6 meses.

Variables evaluadas

Variable principal:
- Tasa de respuesta objetiva (TRO), segln criterios 2007 IWG y

evaluada por un comité de revision radiolégica independiente (CRI).
Variables secundarias:

-Duracion de la respuesta y tasas de respuesta completa y parcial,
asi como la duracion de las mismas.

Variables exploratorias:

- Supervivencia global (SG).

- Supervivencia libre de progresion (SLP).

- Eventos adversos.

- Calidad de vida.

Descripcion del andlisis

Para el andlisis de eficacia y seguridad se incluyeron todos los
pacientes que recibieron al menos una dosis de nivolumab.

El célculo de las TRO se realiz6 por el método de Clopper y
Pearson y la duracién de dicha respuesta segun Kaplan-Meier.
Andlisis de supervivencia segin método de Kaplan-Meier.
Estadistica descriptiva para andlisis de los cuestionarios de calidad
de vida (EORTC QLQ-C3 y EQ-5D).

Criterios de Inclusién

- 2 18 afnos.

- Diagnéstico de LH recurrente tras TAPH y brentuximab vedotina
(tanto refractarios a brentuximab, como aquellos que presentaron
respuesta y luego progresaron).

- Estado funcional segiin ECOG de O - 1.

- Haber recibido quimioterapia a altas dosis como
acondicionamiento al TAPH.

Criterios de Exclusion

- Pacientes que recibieron los siguiente tratamientos: brentuximab
vedotina previo al TAPH, TAPH en los dltimos 90 dias, menos de 4

11
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semanas desde la Ultima quimioterapia, menos de 10 semanas
desde tratamiento con inmunoterapia, (excluido brentuximab
vedotina), dosis de carmustina = 600 mg / m? como terapia de
acondicionamiento al TAPH, menos de tres semanas desde el
tratamiento radioterapia, trasplante alogénico previo.

- Pacientes con alguna de las siguientes patologias: pneumonitis
intersticial activa o patologia grave que contraindique uso de
nivolumab, enfermedad autoinmune activa (excepto Diabetes tipo I,
vitiligo, hipotiroidismo con terapia hormonal sustitutiva, psoriasis sin
tratamiento sistémico).

-Tratamiento con corticoides sistémicos u otros inmunosupresores
en los ultimos 14 dias.

Caracteristicas basales

Edad media (afios): 37
Varones (%): 64
ECOG (%):
0: 53
1: 48
Estadio de la enfermedad (%):
-1
-1 14
- 111: 18
- 1V: 68
Sintomatologia B basal (%):
- Presente: 23
- Ausente: 78
Lineas previas de tratamiento:
- Mediana: 4
- 5 0 més lineas previas (%): 49
- Radioterapia previa (%): 74
- 1 TAPH previo (%): 93
- 2 0 mas TAPH previo (%): 7
Tratamiento previo con brentuximab vedotina (%):
- TAPH: 100
- Més de una linea de brentuximab vedotina: 8
- No respuesta a brentuximab vedotina: 54
- Numero de lineas en pacientes no respondedores a
brentuximab vedotina:
Una: 88
Dos: 9
Tres: 2
Tiempo desde fin de los regimenes previos hasta tratamiento con
nivolumab (%):
- Menor a tres meses: 55
- De tres a seis meses: 23
- Mayor a seis meses: 23

Seguimiento del tratamiento

Valoracion radioldgica en las semanas 9, 17, 25, 37 y 49 durante el
primer afio de tratamiento y después cada 16 semanas hasta la
semana 97 continuando cada 26 semanas hasta progresion de la
enfermedad o inicio de tratamiento de acondicionamiento para
trasplante.

En el momento del andlisis (octubre 2015), de los 80 pacientes
incluidos, 51 (64 %) seguian recibiendo tratamiento y 29 habian
abandonado el tratamiento por: progresion de la enfermedad (n =
13), toxicidad (n = 4), retirada del consentimiento (n = 2), pérdidas
de seguimiento (n = 1), desconocido (n = 1) u otras razones:
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (n = 5),
trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos (n 1),
preparacion para TAPH (n = 1) y pérdida de respuesta (n = 1).

La duracién mediana del seguimiento fue de 8,9 meses (7,8-9,9).

TRO: tasa de respuesta objetiva;

SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia global;

TAPH: trasplante aut6logo de progenitores hematopoyéticos. ECOG: Eastern Cooperative Oncology
Group. IWG: Internacional Woking Group criterio for Malignat Lymphoma (2017 criteria)

12
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Tabla 4. Principales resultados de eficacia del estudio.

Tasa de respuesta objetiva, n (%) 53 (66,3) 54 (67,5)

(IC 95 %) (54,8-76,4) (56,1-77,6)

- Respuesta completa, n (%) 709 6 (7,5)

- Respuesta parcial, n (%) 46 (58) 48 (66)
Enfermedad estable, n (%) 18 (23) 17 (21,3)
Enfermedad progresiva, n (%) 6 (8) 7 (8,8)

No evaluable, n (%) 34 2(2,5
Duracién de la respuesta objetiva,

mediana (meses) (IC 95 %) 7,8 (6,6-ND) 13,14 (8,74-ND)
Tiempo hasta primera respuesta . )
objetiva, mediana (meses) (IC 95 %) 2,10 (1,9-3) 2,10 (1,6-11,1)
SLP, mediana (meses) (IC 95 %) 9,99 (8,41-ND) 14,78 (11,33-ND)
SG, mediana (meses) (IC 95 %) ND ND

ND: no disponible.

La respuesta objetiva, evaluada por el investigador, se logré en 58 pacientes (72,5 %,
IC 95 % 61,4 - 81,9), de los cuales 22 pacientes (28 %) presentaron remision completa y 36
pacientes (45 %) remision parcial. La concordancia entre las valoraciones del CRI y de los

investigadores fue de 76,3 % para TRO.

La mediana de tiempo desde el dltimo ciclo de tratamiento con brentuximab vedotina y
la primera dosis de nivolumab fue de 0,7 afios (0,2 - 1,7) y la mediana de tiempo entre la
quimioterapia a dosis altas seguida de TAPH y la primera dosis de nivolumab de 3,4 afios (1,9 -
5,9).

De los 53 pacientes que respondieron, 33 (62 %) mantenian la respuesta (fecha de
corte: octubre 2015) y de los 20 respondedores que no mantuvieron respuesta: 11 presentaron
progresion (n = 10) o muerte (n = 1), 5 se sometieron a tratamiento posterior (4 se sometieron a
trasplante de progenitores hematopoyéticos), 3 fueron excluidos debido a la censura 14
semanas antes de la fecha de corte del andlisis (2 todavia en tratamiento), y 1 decidié
suspender el estudio. En abril de 2016, con 15,44 meses de mediana de seguimiento, 10/54

(18,5 %) pacientes mantuvieron la respuesta.

Respecto a la calidad de vida, la puntuaciéon en EQ-5D (puntuacion 0-100) aument6 de
62 £ 30 (n = 76) al inicio del estudio a 80 = 18 (n = 44) en la semana 33. Los resultados

procedentes del cuestionario EORTC QLQ-C30 se mantuvieron estables en el tiempo.

En analisis post hoc se pudo estudiar la expresién de PD-L1 en 63 de los 80 pacientes
incluidos, de los cuales, el 90,5 % expresaban PD-L1 = 1 %. No se observaron diferencias
entre los subgrupos con expresion de PD-L1 superior e inferior al 1 % en cuanto a la TRO
alcanzada. De los 80 pacientes incluidos, 37 no habian respondido al tratamiento previo con
brentuximab vedotina. La TRO alcanzada con nivolumab en este grupo de pacientes fue del

59,5 % (22/37), con una duracioén de la respuesta de 13,14 meses.
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Tabla 5. Principales resultados de seguridad del estudio.

Cualquier evento

adverso, n (%) 46 (58) 26 (33) 6 (8) 51 (64) 17 (21) 3(4)
Fatiga o astenia 29 (36) 0 0 20 (25) 0 0
Reacciones infusionales 16 (20) 0 0 16 (20) 0 0
Rash 15 (19) 2(3) 0 12 (15) 1() 0
Artralgia 17 (21) 0 0 11 (14) 0 0
Pirexia 24 (30) 1(1) 0 11 (14) 0 0
Nauseas 19 (24) 0 0 10 (13) 0 0
Diarrea 21 (26) 0 0 8 (10) 0 0
Prurito 18 (23) 0 0 8 (10) 0 0

De los 80 pacientes que iniciaron el tratamiento, 5 (6 %) interrumpieron la
administracion y 48 (60 %) tuvieron algin retraso, siendo el 85 % de los retrasos inferiores a 14

dias. El retraso por EA supuso el 55 % de los casos.

De los 80 pacientes, 71 (89 %) tuvieron un EA relacionado con el farmaco. Los EA
grado 3y 4 relacionados con el tratamiento mas frecuentes fueron el incremento de la lipasa 4
(5 %) y la neutropenia grado 4. Se notific6 neumonitis (independientemente de la causa) en dos
pacientes (3 %), uno de grado 2 y otro de grado 3, entre la primera dosis y 35 dias después de

la dUltima dosis; ambos resueltos con tratamiento con corticosteroides.

Los EA que condujeron al abandono fueron: hepatitis autoinmune relacionada con el
tratamiento (un paciente), concentraciones aumentadas de ALT y AST relacionadas con el
tratamiento (un paciente) y muerte por fracaso multiorganico, no considerado asociado al
tratamiento.

Tres pacientes murieron durante el estudio: uno por progresion de la enfermedad, otro
por causa indeterminada tras pérdida del seguimiento y el dltimo por fallo multiorganico en un
paciente con linfoma de células T asociado a VEB, no relacionado con el farmaco, segun

confirmé la autopsia.

Seis pacientes se sometieron a trasplante tras el tratamiento con nivolumab (un TAPH y
cinco trasplantes alogénico). Tres de estos seis pacientes presentaron enfermedad injerto
contra huésped (dos de ellos fueron de grado 1 y uno de grado 2).

Calidad del ensayo:

En base al cuestionario TREND?, el ensayo clinico cumple la mayoria de los criterios

establecidos en el mismo (todos excepto algunos aspectos de los criterios 9, 21). Ver Anexo |.

Ensayo clinico CA209039 (Ansell S et al. 2015)"
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Tabla 6. Principales caracteristicas del estudio.

Estudio CA209039

Nivolumab en enfermedad hematologica maligna en recaida o
refractaria.

Disefio

Fase I, abierto, multicéntrico, 4 cohortes de pacientes:
A) Mieloma multiple.
B) Linfoma células B.
C) Linfoma células T.
D) Linfoma Hodgkin clasico.
Dentro del ensayo la cohorte D, pacientes en recaida o refractarios a
LHc (n = 23), se diferenciaron tres grupos:

1. Pacientes que fracasaron tras trasplante de progenitores
hematopoyéticos y brentuximab vedotina.
Pacientes que fracasaron a brentuximab vedotina pero no
sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos.

3. Pacientes que no han recibido brentuximab vedotina.
(Cohorte objeto de andlisis en este informe, seguin indicacion
autorizada: cohorte D, grupo 1).

2.

Duracion

Fase de reclutamiento: Agosto 2012 — ain activo.

Grupo tratamiento (n = 15)

Nivolumab 3 mg / kg en la semana 1, semana 4 y posteriormente
cada 2 semanas hasta respuesta completa, progresion o hasta un
maximo de 2 afios.

Variables evaluadas

Eventos adversos.
TRO y duracion de la misma, tiempo hasta la respuesta, SLP.

Descripcion del analisis

Para el estudio de seguridad y eficacia se incluyeron todos los
pacientes que recibieron al menos una dosis de nivolumab.
Estimacion de SLP segun método de Kaplan-Meier.

Criterios de inclusién

> 18 afios.

Linfoma Hodgkin en recaida o refractario con al menos una lesion.
>1,5cm.

ECOG 0 - 1.

Al menos un tratamiento de quimioterapia previo.

No TAPH en los 100 dias previos.

Criterios de exclusién

Neoplasia con afectaciéon del sistema nervioso central, enfermedad
autoinmune activa, un segundo cancer concomitante o trasplante
alogénico previo.

Caracteristicas basales de la
cohorte D (n = 23)

- Edad media (afios): 35
- Varones (%): 52
- ECOG (%):
0:26
1:74
- Numero de regimenes previos (%):
2-3:35
4-5: 30
>6: 35
- Numero de tratamiento previo (%):
Bretuximab vedotina:78
TAPH:78
Radioterapia:83

Seguimiento del tratamiento

Los eventos adversos se recogieron durante el estudio y hasta 100
dias después de la ultima dosis de nivolumab.

TRO: tasa de respuesta objetiva; SLP: supervivencia libre de progresiéon; TAPH: trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos. ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

Tabla 7. Principales resultados de eficacia del estudio.

Tasa de respuesta objetiva, n (%) 9 (60) 13 (87)
(IC 95 %) (32,3-83,7) (60-98)
- Respuesta completa, n (%) 0 2 (13)
- Respuesta parcial, n (%) 9 (60) 11 (73)
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Enfermedad estable, n (%) 5(33) 2 (13)
Enfermedad progresiva, n (%) 1(6,7) 0
Tiempo hasta primera respuesta
objetiva, mediana (meses) (IC 95 %) 0.8(0,7-4.1) 1,7(0,7-5,7)
Duracion de la respuesta objetiva,
mediana (meses) (IC 95 %) 11,96 (1,84-ND) ND (8,3-ND)

i 0,
SLP, mediana (meses) (IC 95 %) 12,65 (5.91-ND) ND
SG, mediana (meses) (IC 95 %) ND ND
ND: no disponible.

Tabla 8. Principales resultados de seguridad del estudio.

Cualquier evento adverso 18 (78) 5 (22)
Rash 5(22) 0
Plaquetopenia 4 (17) 0
Fatiga 3(13) 0
Pirexia 3(13) 0
Diarrea 3(13) 0
Nauseas 3(13) 0
Prurito 3(13) 0
Hipotiroidismo 2(9) 0
Resfriado 2(9) 0
Linfopenia 2(9) 1(4)
Hipofosfatemia 2(9) 0
Hipercalcemia 2(9) 0
Incremento lipasa 2(9) 1(4)
Estomatitis 2(9) 1(4)
Sindrome mielodisplasico 1(4) 1(4)
Dolor nédulo linfatico 1(4) 0
Pancreatitis 1(4) 1(4)

Trece (86,7 %) de los 15 pacientes suspendieron el tratamiento, 5 (33,3 %) por

progresion de la enfermedad, 2 (13,3 %) por toxicidad, 2 (13,3 %) por abandono del estudio, 3

(20 %) por alcanzar beneficio maximo del estudio y 1 (6,7 %) por otras razones.

Calidad del ensayo:

En base al cuestionario TREND?, el ensayo clinico cumple la mayoria de los criterios
establecidos en el mismo (todos excepto algunos aspectos de los criterios 1, 3, 7, 14, 19, 20).

Ver Anexo |.

4.3. Fortalezas y limitaciones de la evidencia

Las principales limitaciones de la evidencia disponible son las propias de las fases iniciales de

los ensayos clinicos, cuyos objetivos estan centrados en analisis de seguridad, biomarcadores

y, en menor grado, eficacia.
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Asi, la evidencia que sustenta la indicacion autorizada para nivolumab en LHc procede
de un bajo nimero de pacientes (95 pacientes, 80 de un ensayo fase Il y 15 de un ensayo fase
1), que han sido incluidos en ensayos de un solo brazo y cuya variable principal, en el caso del
fase Il, es TRO. A la temprana fase del ensayo, se unen la baja incidencia de la patologia y la
avanzada linea terapéutica, que dificultan disponer de un mayor tamafio muestral. Las
variables consideradas relevantes para el paciente, como calidad de vida, SG y SLP, sélo han
sido variables exploratorias y aunque se dispone de resultados en supervivencia, el bajo
namero de eventos no permite aun extraer conclusiones sélidas al respecto.

A pesar del caracter abierto del ensayo, la TRO ha sido en ambos ensayos valorada
por CRI. Asumiendo las limitaciones propias de esta variable, la TRO-CRI alcanzada en los
ensayos ha sido considerable (60-67 %), teniendo en cuenta el prondéstico y las alternativas
terapéuticas del escenario clinico en cuestion, asi como la duracion de la misma (11-13
meses). Como fortaleza también cabe destacar la poblacién incluida, altamente pretratada, con
una mediana de 4 lineas de tratamiento previo. Los resultados en calidad de vida, dado el
cardcter abierto y no comparativo del ensayo, no quedan libres de riesgo de sesgo.

En relacion al comparador, el ensayo fase Il no comporta ningln grupo control,
justificado en parte por la ausencia de tratamiento estandar para la indicacion planteada.
Aunque en la practica clinica habitual se emplean diferentes farmacos, de caracter paliativo y/o
fuera de indicacion, no hay un tratamiento empleado como estandar. Si cabe destacar como
opcién el retratamiento con brentuximab vedotina en aquellos pacientes que respondieron al
mismo (respuesta parcial o completa), con tasas de respuesta en torno al 60 %%. En este
sentido, lo ideal seria estudiar en un ensayo clinico aleatorizado fase lll la eficacia y seguridad
de nivolumab frente a brentuximab vedotina en pacientes que fracasan o recaen tras TAPH,

con una variable final como principal.

Respecto a la validez externa, de modo general, los efectos observados pueden
reflejar los resultados esperados cuando la intervencién se aplique a la poblacién de interés, el
estudio presenta una poblacién representativa de la misma, si bien el ensayo incluyé un

namero muy limitado de pacientes con edad superior o igual a los 60 afios (7 pacientes).

Tabla 9. Aplicabilidad de la evidencia.

Pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de linfoma de Hodgkin clasico
refractario o en recaida tras TAPH y tratamiento con brentuximab vedotina,
ECOG 0-1. Se excluyen pacientes con neumonitis y patologias autoinmunes
activas para los que la utilizacion de este farmaco no es seguro.

Poblacion

La dosis y la posologia empleada (nivolumab 3 mg / kg cada 2 semanas) es la

Intervencion . ) -
autorizada y aprobada en ficha técnica.

No se ha utlizado comparador. En la actualidad no hay tratamiento de

Comparadores . . . .
P referencia para pacientes que progresan tras TAPH y brentuximab vedotina.

Resultados Se emplea TRO como variable principal y no se dispone de resultados robustos
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en cuanto a SG, SLP ni calidad de vida.

El entorno geogréfico y clinico del estudio refleja el entorno en el que la

Entorno . . p .
intervencion serd aplicada.

En la tabla a continuacion se identifican los gaps de evidencia (ausencia de evidencia o
evidencia con bajo nivel de confianza). Para ello, en primer lugar se refleja la pregunta de
investigacion planteada, segun el modelo PICO (D) (Population, Intervention, Comparator,
Outcomes, Study Design), para la evaluacion de eficacia y seguridad de nivolumab en la
indicacion evaluada. En segundo lugar, se refleja el nimero y el disefio de los estudios
identificados que responden a dicha pregunta, segun variable resultado (“estado actual de la
evidencia disponible”). En ultimo lugar, se describen los gaps de evidencia obtenidos al
contrastar y analizar los resultados del informe frente a la pregunta de investigacion
inicialmente planteada. La ausencia de estudios o falta de evidencia en alguno de los

elementos de la pregunta PICO (D) indican la existencia de lagunas de conocimiento.

Tabla 10. Gaps de evidencia.

Justificacién para el uso del farmaco.

Nivolumab es un farmaco que se ha aprobado, en monoterapia, para el tratamiento de LH en pacientes
refractarios o en recaida tras TAPH y brentuximab vedotina. (EMA 20.01.2017). Para esta linea de
tratamiento no existe ninguna otra alternativa considerada estandar ni con indicacién aprobada,
empleandose diferentes opciones sin buenos resultados.

Pacientes Intervencion Comparador/es

Nivolumab 3 mg / kg cada dos | Gemcitabina, bendamustina.

semanas en monoterapia

Pacientes con LH recaida o
refractario al TAPH y brentuximab
vedotina

Disefios de los estudios

Informes de evaluacion de tecnologias sanitarias, metanalisis en red, metanalisis tradicionales, revisiones
sistematicas y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) o ensayos de intervencién no aleatorizados (EINA), en
su defecto.

Variable Variable Variable Variable Variable

Resultado - 1 Resultado - 2 Resultado - 3 Resultado - 4 Resultado - 5

Supervivencia Supervivencia | Calidad de vida Eventos adversos | Abandonos por

global libre de graves relacionados | eventos  adversos
progresion con el tratamiento relacionados con el

tratamiento

Variable Variable Variable Variable Variable

Resultado - 1 Resultado - 2 Resultado - 3 Resultado - 4 Resultado - 5

- 1 EINA 1 EINA 2 EINA 2 EINA

Poblacion Intervencion Comparador Resultados Disefio
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LH de predominio
linfocitico
nodular, linfoma
del sistema
nervioso central,
enfermedad
autoinmune
activa,
enfermedad
pulmonar
intersticial, ECOG
22

Evidencia  muy
limitada en
poblacién > 65
afios.

No hay datos
comparativos,  sin
embargo la
ausencia de
tratamiento
estdndar para la
indicacion
autorizada dificulta
la eleccion de un
grupo control.

Supervivencia global

Evidencia muy
limitada en
supervivencia libre
de progresion

Evidencia muy
limitada en calidad
de vida

Ensayos clinicos
aleatorizados

Con el objetivo de valorar posibles gaps que vayan a ser resueltos por los estudios en

marcha, se ha consultado la pagina web https://clinicaltrials.gov/. Actualmente no hay ningln

ensayo clinico en marcha que responda a la pregunta de investigacion planteada.
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5. Puntos clave

Nivolumab en pacientes con LHc refractarios o en recaida tras TAPH y brentuximab vedotina ha
demostrado ser eficaz, en términos de TRO (66 %), lo que puede considerarse significativo en
la practica clinica. Aunque parece que resultados preliminares en SLP confirman dicho
beneficio, no se dispone de datos robustos en SLP, ni SG, ni calidad de vida, por lo que seria
necesaria evidencia adicional que confirmara dichos hallazgos.

Nivolumab no se ha evaluado en pacientes con predominio linfocitico nodular, linfoma
del sistema nervioso central, enfermedad autoinmune activa, enfermedad pulmonar intersticial,
o capacidad funcional disminuida (ECOG = 2). La evidencia en poblaciéon mayor de 65 afios es
muy limitada.

Respecto al perfil de seguridad, los eventos adversos mas frecuentes relacionados con
nivolumab, en su mayoria de grado 1 y 2, fueron: fatiga, diarrea, nauseas, reacciones
asociadas a la infusion. Entre los grado 3 y 4, destacan: aumento de la lipasa, aumento de
transaminasas, neumonitis y neutropenia. Es necesario ser cauteloso en el trasplante de
progenitores hematopoyéticos tras el tratamiento con nivolumab, por el posible aumento de
complicaciones asociadas al farmaco.

20



Nivolumab en Linfoma de Hodgkin clasico
AETSA 2017

. Referencias

European Medicines Agency (EMA). Assessment Report. Opdivo- [Internet]. Procedure
number: EMEA/H/C/003985/11/0012. Londres: EMA; oct 2016 [consultado 20.01.2017].
URL: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document _library/EPAR_ -
Assessment Report - Variation/human/003985/WC500219972.pdf

European Medicines Agency (EMA). Opdivo®. Anexo 1. Ficha técnica o resumen de las

caracteristicas del producto [Internet]. Londres: EMA; jul 2015 [consultado 11.01.2017]

URL: http://www.ema.europa.eu/docs/es ES/document library/EPAR_-
Product_Information/human/003985/WC500189765.pdf

Ferlay J, Soerjomataram |, Ervik M, Dikshit R, Eser S, Mathers C, et al. GLOBOCAN
2012 v1.0, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC CancerBase No. 11
[Internet]. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer; 2013.
[consultado 09.01.2017]. URL: http://globocan.iarc.fr

Aster JC, Pozdnyakova O. Epidemiology, pathologic features and diagnosis of classical
Hodgkin Lymphoma. [Internet]. Walthman (MA): UpToDate; 2016 [consultado
11.01.2017]. URL: https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-pathologic-

features-and-diagnosis-of-classical-hodgkinlymphoma

Rueda A. Linfoma de Hodgkin [Internet]. Madrid: SEOM; 2015 [consultado 11.01.2017]

URL: http://www.seom.org/es/info-sobre-el-cancer/linfoma-hodgkin

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Informe de
Posicionamiento Terapéutico de Brentuximab (Adcetris®). Informe de posicionamiento
terapéutico  IPT-Brentuximab/V1/19112014. [Internet]. Madrid: AEMPS; 2014.
[consultado 11.01.2017] URL:

https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-

brentuximab-adcetris.pdf

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®). Hodgkin
Lymphoma. Version 3.2016. [Internet]. Fort Washington: NCCN; 2016. [consultado
11.01.2017]. URL: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/hodgkins.pdf

Eichenauer DA, Engert A, André M, Federico M, lllidge T, Hutchings M, et al. Hodgkin’s
lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.
Ann Oncol 2014;3(suppl 3):iii70-5.

21


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Assessment_Report_-_Variation/human/003985/WC500219972.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Assessment_Report_-_Variation/human/003985/WC500219972.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003985/WC500189765.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003985/WC500189765.pdf
http://globocan.iarc.fr/
http://www.uptodate.com/contents/epidemiology-pathologic-features-and-diagnosis-of-classical-hodgkin-lymphoma/contributors
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-pathologic-features-and-diagnosis-of-classical-hodgkinlymphoma
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-pathologic-features-and-diagnosis-of-classical-hodgkinlymphoma
http://www.seom.org/es/info-sobre-el-cancer/linfoma-hodgkin
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-brentuximab-adcetris.pdf
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-brentuximab-adcetris.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/hodgkins.pdf

10.

11.

12.

13.

Nivolumab en Linfoma de Hodgkin clasico
AETSA 2017
Rueda A, Alfaro J, de la Cruz L, Guma J, Quero C, Gémez J, et al. SEOM clinical

guidelines for the treatment of Hodgkin’s Iymphoma. Clin Transl Oncol.
2015;17(12):1005-13.

Vallvé C, Artés M, Cobo E. Estudios de intervencién no aleatorizados. Med Clin. 2005;
125 Suppl 1:38-42.

Younes A, Santoro A, Shipp M, Zinzani PL, Timmerman JM, Ansell S, et al. Nivolumab
for classical Hodgkin’s lymphoma after failure of both autologous stem-cell
transplantation and brentuximab vedotin: a multicenter, multi cohort, single-arm phase 2
trial. Lancet Oncol. 2016;17(9):1283-94.

Ansell SM, Lesokhin AM, Bordello I, Halwani A, Scott EC, Martin Gutiérrez MD, et al.
PD-1 Blockade with Nivolumab in Relapsed or refractory Hodgkin’s Lymphoma. N Engl|
J Med. 2015;372(4):311-9.

Younes A, Gopal AK, Smith SE, Ansell SM, Rosenblatt JD, Savage KJ, et al. Results of
a pivotal phase Il study of brentuximab vedotinafor patients with relapsed or refractory
Hodgkin's lymphoma. J Clin Oncol. 2012;30(18):2183-9.

22



7. Anexos

Nivolumab en Linfoma de Hodgkin clasico
AETSA 2017

Anexo |. Evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios.

Evaluacién del riesgo de sesgo de ensayos no aleatorizados, segun la escala

comprobacién TREND.

Cuestionario TREND. Puntos esenciales que deben describirse en la publicacion
estudios de intervencion no aleatorizados.

N

Descripcién

Titulo y resumen

Informacién sobre el procedimiento de asignacion de las
intervenciones. Resumen estructurado.

Informaciéon de la poblacion objetivo y de la estudiada.
Antecedentes cientificos y justificacion del método empleado

Introduccién

Antecedentes

Teorias en las que se basa el disefio de intervenciones sobre
el comportamiento

Métodos

Criterios de seleccion de participantes, incluidos criterios de
inclusién en los diferentes niveles de reclutamiento y el plan de
muestreo (ejemplo: ciudades, clinicas, sujetos).

Participantes

Métodos de reclutamiento (ejemplo: derivacion, seleccion
propia), incluido el método de muestreo si se utiliz6 un plan sistematico
de muestreo.

Lugares e instalaciones en que se efectu6 el registro de
datos.

Intervenciones

Detalles de las intervenciones propuestas para cada
alternativa en estudio, y como y cuando se las administrd, incluyendo
especificamente: elemento/sustancia; ¢,qué fue lo que se administr6?

Método de administracion: ¢ cémo se administr6 el elemento o
la sustancia?

Unidad de administracién: ¢como agrupé a los sujetos
durante el proceso de administracion?

¢ Quién administro la intervencién?

Instalaciones en las que se administr6 la intervencion

Cantidad y duracion de la exposicion: ¢cuantas sesiones o
episodios 0 acontecimientos se propuso? ¢ Cuanto tiempo se propuso
gue duraran?

Cronologia: ¢cuanto tiempo se consider6 necesario para
administrar la intervencion a cada unidad?

Medidas propuestas para mejorar el cumplimiento o la
adhesidn al estudio (ejemplo: incentivos)

Objetivos

Objetivos especificos e hipotesis

Variables

Variables principales y secundarias que miden la respuesta,
claramente definidas.

Métodos utilizados para registrar los datos y todos los
métodos utilizados para mejorar la calidad de las determinaciones.
Informacion sobre el empleo de instrumentos validados, tales como
pruebas psicométricas o biométricas
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Forma de determinar el tamafio muestral y, cuando resulte
adecuado, descripcion de los andlisis intermedios y de las reglas de
parada del estudio

Unidad de asignacién (si la unidad que se asigna a cada
alternativa en comparaciéon es un individuo, grupo o comunidad).
Procedimiento usado para asignar las unidades, incluida la informacion
sobre cualquier criterio de exclusion. Inclusion de los métodos
utilizados para reducir los sesgos potenciales por no haber distribuido
la muestra de forma aleatoria

Especificacion de si los participantes, los que administraron la
intervencion y los que valoraron los resultados desconocian o no la
asignacion de los participantes a las alternativas estudiadas. En caso
afirmativo, informacién acerca de cémo se cumplio el anonimato y las
medidas utilizadas para verificarlo.

Descripcion de la unidad mas pequefia analizada para valorar
los efectos de la intervencion. Si la unidad analizada difiere de la
unidad asignada en el estudio, qué método analitico se ha usado para
controlar esta diferencia

Métodos estadisticos empleados para analizar las variables
principales, incluidas las técnicas mas sofisticadas de analisis de datos.
Métodos estadisticos utilizados para andlisis adicionales, como analisis
de subgrupos y analisis ajustados. Métodos para gestionar los valores
faltantes y, si se incluyen, determinar sus valores. Programas
estadisticos utilizados.

Flujo de participantes en las diferentes etapas del estudio:
reclutamiento, asignacion, inclusién y exposicién a la intervencion,
seguimiento y andlisis (se recomienda utilizar un diagrama)

Reclutamiento: nimero de participantes cribados; elegibles;
no elegibles; que rechazaron la inclusién, e incluidos en el estudio

Asignacién: nimero de participantes asignados de acuerdo
con las condiciones del estudio

Inclusion y exposicion a la intervencién: numero de
participantes asignados a cada alternativa del estudio y numero de
participantes que recibieron estas alternativas

Seguimiento: nimero de participantes en cada alternativa del
estudio; numero de los que completaron y no completaron el
seguimiento (ejemplo: pérdidas de seguimiento)

Analisis: nUmero de participantes incluidos y excluidos del
analisis principal, para cada alternativa estudiada

Descripcion de las desviaciones del protocolo, junto con los
respectivos motivos

Fechas correspondientes a los periodos de reclutamiento y de

seguimiento

Datos demograficos basales y caracteristicas clinicas de los
participantes segun cada alternativa del estudio. Comparacion de los
datos basales de las pérdidas de seguimiento y de los participantes que
completaron el estudio, en conjunto y segun las alternativas estudiadas.
Comparaciones entre los datos basales de la poblacién estudiada y de
la poblacién diana

Informacion sobre la equivalencia basal de los grupos
estudiados y métodos estadisticos utilizados para controlar las

diferencias basales

Tamarfio muestral 7
Método de asignacion 8
Enmascaramiento 9
Unidad de analisis 10
Métodos estadisticos 11
Resultados
Flujo de Participantes 12
Reclutamiento 13
Datos basales 14
Datos basales, 15
equivalencia
Analisis cuantitativo 16

NUmero de participantes (denominador) incluidos en el

analisis de cada alternativa del estudio especialmente cuando los
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denominadores cambian en diferentes resultados; exposicién de los

resultados en cifras absolutas cuando sea posible

Indicacion de si la estrategia del andlisis se basa en la
«intencién de tratar» o, en caso contrario, descripcién de cémo se

analiza a los participantes que no cumplen con el protocolo

Resultados y
tendencias

17

Para cada variable principal y secundaria, un resumen de los
resultados de cada alternativa del estudio, junto con la estimacion del
efecto (efect size) y un intervalo de confianza para indicar la precision
de su estimacion

Inclusion de los resultados no modificados o negativos

Inclusion de los resultados obtenidos en la comprobacion de
los mecanismos causales que se supone que explican el efecto de la
intervencion, en caso de que existan

Analisis secundarios

18

Resumen de otros analisis efectuados, incluidos andlisis de
subgrupos o andlisis restringidos indicando si estaban previstos y si son
de caracter exploratorio

Acontecimientos
adversos

19

Resumen de todos los acontecimientos adversos importantes
o de los efectos no esperados en cada alternativa del estudio (medidas
adoptadas, estimacion del tamafio del efecto e intervalos de confianza)

Discusion

Interpretacion

20

Interpretacion de los resultados, teniendo en cuenta las
hipétesis del estudio, las fuentes potenciales de sesgos, imprecision de
las determinaciones, analisis repetitivos y otras limitaciones o
debilidades del estudio

Discusion de los resultados, considerando los mecanismos
mediante los que actla la intervencion (vias causativas), o los
mecanismos o explicaciones alternativas, problemas para ponerlos en
practica y para implementarlos

Discusion de la investigacion: programatica, o implicaciones
practicas

Extrapolacién

21

Extrapolacion (validez externa) de los resultados del ensayo,
considerando: poblacion estudiada, caracteristicas de la intervencion,
duraciéon del seguimiento, incentivos, proporcién de cumplimiento,
lugares e instalaciones especificas que han participado en el estudio, y
otros aspectos relacionados con este contexto

Evidencias en conjunto

22

Interpretacion general de los resultados en el marco de la
informacién aportada y de las teorias aceptadas en general.
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