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ENTIDADES PARTICIPANTES

* Hospital Universitario Fundaciéon Santa Fe de Bogota, seccidn
Gastroenterologia.

* Novamed S.A. (Patrocinador)

* Universidad del Rosario - Escuela de Medicina y Ciencias de |la
Salud

* Universidad CES
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Infeccion por Helicobacter pylori

* Entre las infecciones mas comunes en el
mundo.

* Prevalencia 80% en paises en via de
desarrolloy 20 a 30% en U.S.

* Ciertas subpoblaciones tienen mas alta
prevalencia

* Asociado con importantes patologias del
tracto gastrointestinal

,,,,,,,,,

Chey WD, et ai. Am J Gastroenterol. 2007;102:1808-1825 Peterson WL, et al. Arch Intern Med.
2000;160:1285-1291.



IMPACTO

* H. pylori es reconocido como agente causal

en:

* Ulcera Péptica (G/D) (10 DE CADA 100)
* Linfoma tipo Malt (1 DE CADA 100.000)
* @astritis

* H. pylori es asociado:
* Cancer Gastrico ( 1 DE CADA 100)

* Colombia: cancer gastrico primera causa de muerte

oncoldgica en el pais - 4. 500 / muertes / afio.

*DANE. Aiio 2009 En: http://dane.gov.co * Dunn BE et al. Clin. Microbiol Rev 1(9973‘“**"‘1:$ 2con & SIMRSEIAN Lk
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Reto mundial : Necesidad de establecer tratamiento ideal para H. pylori

 Erradicacion >95% (Grado A)

* Bien tolerado (minimos y
transitorios efectos secundarios)

» Adecuado adherencia terapéutica

e Secuencial Racional

OO =) SPE@ =X M

Otero W, Trespalacios AA, Otero E, et al. Helicobacter pylori: Tratamiento actual Un importante reto en GH

53!:’ ""':f"!ﬁ
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gastroenterologia. Rev colomb gastroenterol 2009; 24: 279-292, UNIVERSIDAD DEL ROSARIO E%}m



Current concepts in the management of Helicobacter pylori

infection: the Maastricht lll Consensus Report
P Malfertheiner, F Megraud, C O'Morain, F Bazzoli, E El-Omar, D Groham, R Hunt, T Rokkas, N Vakil,

E J Kuipers, The European Helicobacter Study Group (EHSG) Gut 2007;56: 772-81

TRATAMIENTOS PRIMERA LINEA

Segun resistencia Claritromicina <15-20% and Metronidazol <40%
antibiotica \ap 4 CLARITROMICINASQ0 + TINIDAZOL500 (b.d.) x 7 -10 dias

Claritromicina <15-20% and Metronidazol >40%
IBP + CLARITROMICINA500 + AMOXICILINA100O (b.d.) x 7 dias -10 dias

Claritromicina > 15-20% or Metronidazol >40%
Triple Terapia x 14 dias o Cuadruple Terapia con bismuto x 7 dias

( Secuencial x 10 dias)

g {2
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us Europe Japan Korea China Hong Kong Taiwan
n=1255  n=3.752 n=1323 p=598 n=148 n=592 n=1.200

Graham DY, Shiotani A. New concepts of resistance in the treatment of Helicobacter pylori infections. Nat Clin Pract ,@éfﬁ,
Gastroenterol Hepatol 2008; 5: 5321-31. %#& UNlVERSb D CE
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Resistencia Antibioticos: crece en algunas areas exponencialmente

| Claritromicina ) Metronidazol ) Amoxicilina

Antimicrobial Resistance %

Colombia:
» Resistencia a Claritromicina ha aumentado (63%)!!
* Resistencia a Metronidazol (97,3%)

* Amoxicilina a permanecido estable (10%) gg%i?j}f}
) :*V*>@=
Meyer et al. Ann Intem Med 2002; Duck WM et al. Emerg Infect Dis 2004. UNIVERSIDAD DEL ROSARIO




QUE ES UNA TERAPIA SECUENCIAL?

Duracion: 10 dias

Dias | 1| 2| 3| 4| 5| 6| 7| 81| 9 10

IBP/Bid

Amoxa 1g Bid

Clar 5009 Bid
Mtz/ Tin 500g

R R Bld Malfertheiner P, Megraud F, O’Morain C, et al. Management of Helicobacter pylori infection
fa- - the Maastricht IV/Florence Consensus Report. Gut 2012; 61: 646-64.

ITT: 84.2 (95% CI= 77% - 90%)
PP: 90.7 (95% CI= 84% - 95%) % @ |

ITT: Analisis por intencion de tratar . PP: Analisis por protocolo NV

D.



NUEVOS ANTIBIOTICOS Y ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Regimenes con Fluoroquinolonas ¢Por Qué?

Alternativa frente a otros antibidticos H.pylori resitentes
Bien toleradas
Baja frecuencia interacciones y baja resistencia

Ausencia de efectos secundarios serios

Esquema secuencial con Moxifloxacina

Proponer una alternativa terapéutica, que puede ser una efectiva y
tolerable opcidn terapéutica de primera linea secuencial basada en

moxifloxacina , bajo condiciones de practica clinica real.

2 0—0O>roo—m——4unvuC -

Nista EC, Candelli M, Zocco MA, Cazzato IA, Cremonini F, Ojetti V, et al. Moxifloxacin-based strategies for first-line treatment ‘-ﬁ” }‘3’ @9
of Helicobacter pylori infection. Aliment Pharmacol Ther. 2005;21(10):1241-7. %*‘é

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO



TERAPIA SECUENCIAL

Duracion: 10 dias

Dias | 1| 2| 3| 4| 5| 6| 7| 81| 9 10

IBP/Bid

Amoxa 1g Bid

Moxi 400g Bid
Tin 500g Bid

Malfertheiner P, Megraud F, O’Morain C, et al. Management of Helicobacter pylori infectionf‘é‘.&‘.“_%i <% 3
- the Maastricht IV/Florence Consensus Report. Gut 2012; 61: 646-64. A =
5 “;J{(ﬁ'
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METODO DIAGNOSTICO

Método Especificidad Sensibilidad | Ventajas Requisitos/ Utilidad

Indirecto (%) desventajas

Prueba de 90-100 90-100 No invasivo, No se Método fiable

antigenos simple recomienda su para:

en heces empleo antes + Diagnostico de
de haber infeccion en S X
transcurrido al  pacientes no e %
menos 4 tratados o &
semanas * Prueba g 2
desde la confirmatoria % §
finalizacién del de Z5
tratamiento erradicacion p
antibidtico.

UNIVERSIDAD CES
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PREGUNTA DE
INVESTIGACION

* ¢Cual es la efectividad, tolerabilidad y adherencia
terapéutica de un esquema secuencial con moxifloxacina
de primera linea para el tratamiento del H. Pylori, en
pacientes adultos del Hospital Universitario Fundacion
Santa Fe de Bogota, Seccion de Gastroenterologia?
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MARCO TEORICO

Meta-analisis de TerapiaTriple estandar vs. Terapia
Secuencial para H. pylori

e 10RCTs
Jafri et al., 2008
94 97 97 B Secuencial
100 - 32 n=2747
// . Triple
80 - n=1363
4 60 7]
g
]
S 40 -
20 -
0
Curacion Clari-R Adherencia

&5
Jafri et al. Ann Int Med 2008;1 48 UNn'r:ltsmAl: DEL ROSARIO W—%FES




Terapia Triple Moxifloxacina
vs Triple Terapia Estandar

Nista et, al. 2005 (Italia)

N 1. Mo400+Ti+E x 7d (n=80) 2. Mo800 +E+A x 7d (n=80)
% 3. E+C+A x 7d (n=80) B 4. E+C+Ti x 7d(n=80)
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Intencion de tratar Por-protocolo

TERAPIA TRIPLE CON MOXIFLOXACINA
1-Moxifloxacina (400 mg Dia) + Esomeprazol (20mg Bid)+ Tinidazol ( 500 mg Bid) por 7 dias

TERAPIA TRIPLE ESTANDAR
3-Esomeprazol (20mg Bid) + amoxicillin (1 g Bid) + claritromicina (500 mg Bid) por 7 dias
4-Esomeprazol (20mg Bid) + amoxicillin (1 g Bid) + Tinidazol (500 mg Bid) por 7 dias .

Nista ECet al. Aliment Pharmacol Ther. 2005;21(10):1241-7.




Terapias Triple con Moxifloxacina

Sacco et, al. 2009 (Italia)

N 1. E+A+Mo800 x 10d (n=94) 2. E+A+Mo800 x 7d (n=102)

3. E+A+Mo800 x 5d (n=92) B 4. E+A+Mo400 x 10d(n=105)
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Intencion de tratar Por-protocolo

Terapia triple con moxifloxacina
1-Esomeprazol (20mg Bid) + amaexicillin (1 g Bid) + moxifloxacina (400 mg Bid) por 10 dias, PP: 94.4 (95% IC= 89.6 % —-99.2 %)!!

3-Esomeprazol (20mg Bid) + amoxicillin (1 g Bid) + moxifloxacina (400 mg Bid) por 5 dias, PP: 75.2 (95% IC= 66.4-84.0%)
4-Esomeprazol (20mg Bid) + amoxicillin (1 g Bid) + moxifloxacina (400 mg QD) por 10 dias, PP: 84.8 (95% IC= 77.7 % —91.9%)

gf’ X &
Sacco F, et al. Dig Liver Dis. 2010; 42: 110-4 Sy UNIVE

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO




MARCO TEORICO

Razones falla terapéutica: baja adherencia, resistencia a los antibidticos, principalmente,
claritromicina y metronidazol, variabilidad genética y polimorfismo de CYP 2C109.

Resistencia primaria de H. pylori a fluoroquinolonas ha sido reportada menor que a
claritromicina.

La terapia triple levofloxacino ha sido reportada como opcidén alternativa, para cepas H.
pylori resistentes a metronidazol y claritromicina

Literatura actual indica: Esquemas basados en Moxifloxacina son eficaces, son
alternativa a las terapias triples estandar de primera linea de tratamiento.

C i
o

o X
=
O o
gnc
3I.IJ
UI
Q ©
wn C
© ‘O
€ 2
Y o
S o
or o=
n X
w O
=

Las dosis y duracién del tratamiento no se han estandarizado




PROPOSITO

* Obtener informacion que permita proponer un esquema
terapéutico de primera linea alternativo para el manejo del H.
pylori. Logrando una tasa de erradicacion de al menos el
90-95%, adherencia superior al 90% y con minimos efectos
secundarios. Tratando asi de optimizar la efectividad del
tratamiento en relacion a esquemas convencionales,
brindando una mayor tolerabilidad y mejores tasas de
adherencia.

C i
o

o X
=
O o
gnc
3I.IJ
UI
Q ©
wn C
© ‘O
€ 2
Y o
S o
or o=
n X
w O
=




OBJETIVOS

Objetivo General

* Cuantificar los efectividad, tolerabilidad y adherencia
terapéutica de un esquema secuencial usando Moxifloxacina,
Esomeprazol, Tinidazol y Amoxicilina como tratamiento de
primera linea en adultos con H. Pylori del Hospital
Universitario FSFB seccion Gastroenterologia, del 1 de junio
de 2013 a 30 de abril 2014, para mejorar la efectividad de los
tratamientos actuales, el perfil de efectos secundarios y con
una mayor tasa de adherencia.

Esquema secuencial con
Moxifloxacina - ERRADIX 1




Objetivos Especificos

Describir las caracteristicas demograficas de los
pacientes que recibiran el esquema secuencial con
moxifloxacina para erradicacion individual de H. pylori.

Calcular la efectividad por intencion de tratar (ITT) y por
protocolo (PP) del esquema propuesto.

Calcular la frecuencia con la cual se presentaran efectos
secundarios en los pacientes que recibiran el esquema
terapéutico.

Calcular la frecuencia de adherencia que presentan los
pacientes al esquema terapéutico.
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METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de intervencion, prospectivo no controlado, abierto y
unico centro.

POBLACION
* Grupo pacientes adultos con infeccion por H. pylori.

* Seccion de Gastroenterologia de la FSFB, Bogota
(Colombia), en un periodo comprendido entre el 12 de
junio a 30 de abril del 2014.

MUESTRA

* Fueron elegibles los pacientes que cumplieron los
criterios de seleccion de manera consecutiva, y hasta
alcanzar una muestra de 42 pacientes.

Esquema secuencial con
Moxifloxacina - ERRADIX 1
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METODOLOGIA

Dia 1 56 10
ESOMEPRAZOL ESOMEPRAZOL
40 mg ¢/12h 40 mg ¢/12h
C
i
1 5 6 10 ©
O oz
C o
(R
AMOXICILINA TINIDAZOL o !
3
© ‘O
1gr ¢/12h 500 mg ¢/12h £ 2
=
3=
w O
S
6 10
MOXIFLOXACINA
400 mg c/12h

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO



METODOLOGIA
FASES

1. 2. =
Tamizaje Vinculacion Ejecuaop del
estudio

Evaluables para
efectividad,
tolerabilidad y
Si firman adherencia
consentimiento

. informado
Verificacion de

Esquema secuencial con
Moxifloxacina - ERRADIX 1

Pérdidas al

criterios de inclusion y seauTEG

exclusion

No firman
consentimiento
informado

£ B
Seile bt
\ UNIVERSIDAD CES

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO




Tamizaje Vinculacion Llamada Llamada Llamada telefonica Llamada telefonica
telefonica telefonica
Visita 3 Visita 4
Visita 1 Visita 2
(Semana 2) (Semana 10)

(Dia 0 - Inicio) (Semana 1)
1°. Verificacion de X
criterios de inclusion
y exclusién

2°. Firma del X
Consentimiento
informado

3°. Recoleccion de X

caracteristicas

demograficas

4°. Anamnesis y X X
examen fisico

5°. Verificacion X X

adherencia

terapéutica (Llamadas

telefdnicas, conteo de

dosis omitidas)

6°. Verificacion de X X

efectos secundarios

7°. Verificacion de X
efectividad

terapéutica

e L% 7.2 il e
+ UNIVERSIDAD CES
Unrn Compromiso con la Excelencia
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METODOLOGIA

* Hipotesis

- Nula (Ho) :
Efectividad del tratamiento es <95 %.
- Alterna (Ha):

Efectividad del tratamiento es > 95%.

- Conceptual:

Un esquema basado en moxifloxacina para la erradicacion del H. Pylori
constituye en una alternativa eficaz para la erradicacién de la bacteria
cuando la sensibilidad frente a otros antibidticos ya habia disminuido
sustancialmente, principalmente claritromicina y metronidazol. El empleo
de un esquema secuencial aumenta la efectividad del esquema basado en
Moxifloxacina.
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METODOLOGIA

* Efectividad terapéutica (literatura internacional): 95 %

* Se definié como aceptable: (95% IC= 88 % — 100%)

Margen de error: 7%

Tasa perdidas al seguimiento: 10%

Empleando una prueba Z a dos colas, tamafio muestra: 42 pacientes

Sacco F, Spezzaferro M, Amitrano M, Grossi L, Manzoli L, Marzio L. Efficacy of four different moxifloxacin-
based triple therapies for first-line H. pylori treatment. Dig Liver Dis. 2010;42 :110-4.
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* Graham et al., En estudios piloto se requiere una muestra
aproximada de 30 a 40 pacientes, permitiendo obtener una
estimacion confiable de los resultados con IC 95%.

Graham DY, Deboer WA, Tytgat GNJ. Choosing the best anti-Helicobacter pylori therapy — effect of
antimicrobial resistance. Am J Gastroenterol. 1996;91:1072—6




METODOLOGIA

* Criterios de Inclusion:

Adultos mayores de 18 anos de edad.
Sintomas de enfermedad acido péptica.

Presencia de infeccion por H. pylori por prueba
microbioldgica positiva.
Pacientes quienes asisten con resultado positivo por biopsia, test rapido de
deteccion, urea C13, o antigenos de H pylori en materia fecal. No es criterio
de inclusion una prueba seroldgica, si ésta no es confirmada por prueba

microbioldgica. Prueba microbiologica realizada con un tiempo menor a 6
meses.
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Firma del consentimiento informado.




METODOLOGIA

* Criterios de exclusion:

Signos o sintomas constitucionales (perdida de peso no
explicada en ultimos 3 meses, sangrado digestivo, vomito
persistente)

Historia de alergia a cualquier medicamento empleado.
Previa falla terapéutica para H. pylori.
Embarazo (por FUR), lactancia, enfermedad sistémica grave.
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Antecedentes de miastenia gravis, sindromes convulsivos,
alteracion funcion hepatica, y prolongacion intervalo QT
(Pruebas funcién hepatica y ECG normales)




METODOLOGIA

* Criterios de eliminacion:

Retiro voluntario del consentimiento informado.

El investigador debe preguntar al paciente razones de retiro.

Retiro por decision del investigador.

Los Intereses del paciente se vean afectados por su participacion (eventos
adversos serios, embarazo)

Esquema secuencial con
Moxifloxacina - ERRADIX 1

Por violaciones del protocolo.

El cronograma es de obligatorio cumplimiento. Si un paciente si no asiste al
menos el 50% de las visitas, se declarara como pérdida al seguimiento y sera
evaluado en analisis por ITT excluyendose del PP.

,,,,,,,,,




METODOLOGIA

R —— * Formulario de reporte de
caso (CRF)

* Un cuestionario sera
diligenciado para registrar

Estudio HERRADIX 1

(Paciente con Helicobacter pylori)

NVM 001/13 consumo de medicamentos S
Nimero del centro:________ y presencia de efectos B
Codigo del Investigador: ___ _ . % E
Codigodel Paciente: ___ ___ SecundarIOS- § rlc
—— * Se creard una base de B
cankio idenidcacion o2 prosocoio: NVM 001/12 datOS en eI programa SPSS’ Eé
TAMIZAJE ASIGNACION DE COD. PACIENTE y se introducira pa rametros
, evaluados por
Frgnacn oe e e proeme . . .
— interrogatorio al paciente
Codigo asignedo =l pacente: S —
— visitas semanas 1, 2y 10.
Fechs de asignacon: (oD / mam [ Aaaa) {a?gg%i% @fH



METODOLOGIA

Dimensidn Variable Indicador Codificacion/ Naturalezay Tipo de variable

Unidad de medida Nivel de
medicién
Aspectos Edad Edad del paciente Edad en afios cumplidos Cuantitativa Independiente
Demografi Razén
emograrcos Sexo Sexo del paciente 1. Masculino Cualitativa Independiente
0. Femenino Nominal
Origen Origen del paciente 1. Caucasico Cualitativa Independiente
2. Afro descendiente Nominal
3. Oriental
4. Hispano
5. Otro
Desenlaces  Efectividad Prueba negativa de antigeno 1.Si Cualitativa dDependiente, de desenlace o
4A i 0. No Nominal e respuesta
clinicos en materia fecal para H.
pylori.
Adherencia  Consumo > 90% del total de  1.Si Cualitativa Dependiente, de desenlace o
. Ly . ; de respuesta
terapéutica  la medicacién, medido a 0.No Nominal P
traves de conteo de dosis
omitidas.
Tolerabilidad Presencia de algin efecto ~ Nausea-emesis Cualitativa Dependiente, de desenlace o
dari 1.Si 2.No Nerra] de respuesta
SEstinelelile) Dolor abdominal
1.Si 2.No
Cefalea
1.Si 2.No
Diarrea
1.Si 2.No
Dispepsia
1.Si 2.No

Erupcidn cutdnea
1.Si 2.No




METODOLOGIA

0 DI de Sesga Dre
Sesgo Estrategia de control
Sesgo Definicion criterios de inclusion y exclusion.
seleccion La muestra seleccionada fue conformada por pacientes que cumplieron criterios de
inclusion.
Sesgo
. .. El formulario de reporte de caso (CRF) fue disefiado y revisado por el grupo de
informacion

investigacion.

La informacidn consignada en el (CRF), fue diligenciado por un investigador capacitado.

La informacion del CRF fue auditada de manera aleatoria y periddica, por un
investigador diferente a quien realizé el diligenciamiento.

Critica de la calidad del dato en fase de recoleccion de datos, e inclusidon en base de
datos electrdénica.

Todas las pruebas de antigeno de H. pylori en materia fecal se realizaron en el
laboratorio clinico IDIME S,A,, empleando un procesamiento estandarizado.




METODOLOGIA

Describir caracteristicas Estadistica descriptiva- frecuencia de
demograficas de los pacientes. ocurrencia, medidas de tendencia central,
medidas de dispersion.

Calcular la frecuencia de Estadistica descriptiva- frecuencia ocurrencia,
adherencia al tratamiento medidas de tendencia central, medidas de
propuesto. dispersion

Calcular la frecuencia de presentac | Estadistica descriptiva- medidas de frecuencia,

ion efectos secundario sen los| nedidas de tendencia central, medidas de
pacientes del estudio.

dispersion
Calcular la efectividad del esquema | Medidas de frecuencia: proporciones (%)
secuencial EMAT. |TT, PP (|C 95%)

Se empleara el programa Sciences SPSS, v.21, Chicago, IL

ITT: Analisis por intencion de tratar . PP: Andlisis por protocolo
g4 {23




ASPECTOS ETICOS

Namero del |

Identificacion del Protocolo: NVM 001/12

[ , El protocolo se clasifica con riesgo
Estudio HERRADIX 1 CONSENTIMIENTO INFORMADO ma Yy or a | m |'|1 i mo, Sse g l_’j N | d
Tl st Srontn s ekt i o, s e dersi, o resolucion 8430 del 4 de octubre de

primera linea: Estudio de cohorte no controlado

Investigador Principal: Fernando Sierra, MD, MSc, FACG 1 9 9 3

Co-investigador: Jennifer Forero, MD °

Co-investigador: Carlos Arbeldez, MD | I | I | I a b O est u d IO S
Coordinador: Fernando Sierra, MD, MSc, FACG Son aq ue OS en OS Cua eS Se eva n a c

experimentales ( ensayos clinicos de intervencidn, de campo
La Fundacién Santa Fe de Bogot4 y el Departamento de Medicina Interna - Seccién de

Gastroenterologia, lo esté4 invitando a participar como voluntario en el estudio HERRADIX 1, y Comunltarlos)'
protocolo de investigacion patrocinado por Novamed S.A; estudio en el cual su médico tratante le
formulara uno de los esquemas mdas avanzados para la erradicacion de la infeccion por

* El comité corporativo de Etica en

Este documento de consentimiento informado le proporcionaré la informacién necesaria para . « 7 4
ayudarle a decidir sobre su participacion en el estudio. Por favor lea atentamente la informacién. Si I tl d F S F B p b |
cualquier parte de éste documento no le resuita claro o si tiene alguna pregunta o desea solicitar n Ve S a C I O n e ? a ro O e
informacion adicional, no dude en pedirla en cualquier momento a alguno de los miembros del . . .
equipo del estudio, quienes se mencionan al finalizar este estudio. CO n S e n tl m I e n to I n fo r m a d O

L]
Esta investigacion pretende determinar la seguridad y efectividad de un esquema secuencial con
moxifloxacina en la erradicacion del Helicobacter pylori, en pacientes colombianos bajo condiciones . . . .
* Permiso institucional de reclutar a

Un esquema de tratamiento antibiético con moxifloxacina, empleado para la erradicacion de la

infeccién por Helicobacter pylori, puede constituir en una alternativa muy eficaz para la erradicacion - M

de esta bacteria, teniendo en cuenta que el éxito de otros esquemas antibioticos ha disminuido O S p a r tl C I p a n t e S e | I I a n e r a
sustancialmente. Adicionalmente por la baja frecuencia interacciones y la ausencia de eventos

adversos serios, los esquemas basados en moxifloxacina constituyen una alternativa de primera

eleccion. V0|unta ria-

Su participacién permitira aumentar el conocimiento médico sobre la enfermedad y el tratamiento
en nuestro medio, pues Colombia es un pals con alta prevalencia de infeccién por Helicobacter

ot o e o e e 4 SRR ° Se ajusta a normas internacionales

Esquema secuencial con
Moxifloxacina - ERRADIX 1

$ ¥ . . .« 7
& La particibacion en este estudio estd programada para 10 semanas, no obstante si usted tl h m
% 33 foren decide retirarse, si su médico decide cambiar su terapia o si el comité de monitoreo de I n Ve S ga C I 0 n e n u a n O S .
is r‘"“uﬁlos advlerte alguna situacion en la que su bienestar pueda verse afectado, dicha duracién podria
&b gse b de lo esperado, para garantizarle a usted el mayor beneficio posible. Junto con usted, 41
S8z} Spad @8Jmas participarian del estudio y el equipo investigador se compromete a velar por sus
0S¢l codereghs RYeQmo pacientes y como sujetos de investigacion, prevaleciendo siempre sus derechos
& e 'C'A."pO‘% E\o demas intereses en toda circunstancia. Su participacién ha sido solicitada ya que
29 'f <t pr REM su médico selecciond el tratamiento prescrito como la mejor opcion terapéutica en su
EE] Pcas® in momento su médico considera que existe una alternativa que se ajuste mejor a su <TTxy,
; ; & eondicioh Cijca, su participacién en el estudio no serd un impedimento para el cambio de terapia. G‘»
Ny
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ASPECTOS ETICOS

Ademés de conocer los antecedentes expuestos por el investigador principal doctor Fernando Si rrafundacion
2 b cdlaliads anta Fe de Bogotd

este Comité consideré que el estudio pi las sigui observaciones:

1. Los Miembros del Comité declararon no tener conflicto de interés al igual que el

investigador.

Presenta validez social y cientifica

Presenta una seleccion equitativa de sujetos

El disefio se ajusta a las normas de Investigacién en Seres Humanos.

La razén de beneficio fue estimada aceptable.

El Protocolo se clasifica con riesgo minimo, segiin Resolucion 8430 del 4 de octubre de

1993.

7. Los antecedentes curriculares de los Investigadores garantizan la ejecucién del Ensayo
Clinico dentro de los marcos éticamente aceptables.

onswn

Doctor Sierra, al ser ap! do este Proy de cién usted se compromete a:
1. Cumplir con los Principios Eticos de Respeto por las personas, Beneficencia y Justicia de
acuerdo a Informe de Belmont. b
2. Debe recordar que siempre debe haber una proporcionalidad entre el riesgo y el beneficio
de acuerdo al Principio de Belmont.
3. Cumplir y hacer cumplir por parte de su equipo de trabajo las Regulaciones Nacionales e
Internacionales establecidas para Investigacion y a las cuales se acoge este Comité
(Resolucién 8430 de 1993, Resolucion 2378 de 2008, Guia ICH/GCP Tripartita y
Armonizada para la Buena Practica Clinica de 1996).
Debe mantener la privacidad y confidencialidad de los participantes.
Debe asegurar la veracidad de los datos de la investigacion.
No aplicar cambios a los documentos aprobados en esta acta sin previo conocimiento y
aprobacién por parte de este Comité.
7. Cumplir con todas las solicitudes realizadas por este Comité, teniendo en cuenta que su
incumplimiento se considerara una falta a la Buena Practica Clinica.
. Enviar informe de las conclusiones del estudio.
. Debe informarse de los resultados del estudio y comunicar los mismos a la comunidad en
general en especial a los sujetos en investigacion.

ons

© ®©

De la misma manera informamos que el Comité Corporativo de Etica en Investigacién desarrolla
labores como Comité independiente (IRB/IEC), por lo cual se anexa listado vigente de sus
miembros. Igualmente éste comité se adhiere al Reglamento Interno Version 05 del 23 de enero

de 2012, 3 la Resolucién 8430 de 1993, Resolucién 2378 de 2008, Resolucion No. 2011020764 del
10 de junjb de 2011, Circular externa DG-100-00381-10, Guia ICH/GCP Tripartita y Armonizada
para la na Practica Clinica de 1996, Declaracién de Helsinki (versién 59 th WMA General

ul, October 2008), Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en
0s (CIOMS) Ginebra 2002.

Atentamente,

|

JAVIER ROMERO ENCISO DIANA QUIJANO
Presidente ( 3 Miembro Revisor 3
Comité Corporayyo de Etica en Investigacion ~ Comité Corporativo de Etica en Investigacion
Telefax: 6030303\xt.5402

Carrera 7B No. 123-90 Bogoté D.C., Colombia -Teléfonos: (571) 603 01303 - Fax: (571) 2146668 - Nit. 860.037.950-2

Contactenos: info@fsfb.org.co - www.fsfb.org.co

Principios Eticos de Respeto,
Beneficencia y Justicia, informe Belmont.

Privacidad, confidencialidad, informacion
resultados del estudio.

Pdlizas de responsabilidad civil por dafos
derivados de la investigacion

Los investigadores declararon no tener
conflictos de interés, no vinculos
laborales.

Esquema secuencial con
Moxifloxacina - ERRADIX 1
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RESULTADOS

Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion

VELRELES Media * Rango

DS

Edad (afios) 45,65 +10  18-89
Tiempo desde diagndstico 1,39+1 0-12
(meses)

n %
Género Masculino 21 50

Esquema secuencial con
Moxifloxacina - ERRADIX 1

Femenino 21 50
Origen Hispano 41 98
Caucasico 1 2
Negro/ Afro descendiente 0 0
Oriental 0 0
Otro 0] 0
Prueba diagnostica Analisis histologico 20 48
Prueba rapida ureasa 22 52

UNIVEF
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RESULTADOS

42 pacientes (ITT)
H. Pylori positivos

Perdidas seguimiento: n=2
Interrupcion por efectos
secundarios n=2

Completaron estudio (PP)
(n=38)

38/42 pacientes
(90%)

Esquema secuencial con
Moxifloxacina - ERRADIX 1
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RESULTADOS
EFECTIVIDAD CLINICA

Erradicacion individual infeccion por H.pylori

Analisis IC 95%*
ITT 30 (33/42) 65-93%
PP 87 (33/38) 75,5-98,5 %

Esquema secuencial con
Moxifloxacina - ERRADIX 1

¢ La erradicacion se define como resultado negativo de la prueba de antigeno en materia fecal. Intervalo de confianza del 95%.

Terapia META, moxifloxacina, esomeprazol, tinidazol, amoxicilina

A o excelente (95-100%), B o buena (90-95%), C o justo (85-89%) D o pobres (81-84%), F
o inaceptable (80%)

Graham DY, Lu H, Yamaoka Y. A report card to grade Helicobacter pylori therapy.Helicobacter. 2007 Aug;12(4):275-8.
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RESULTADOS
EFECTOS SECUNDARIOS

* Un total de 20 pacientes ( 48%) reportaron al menos un efecto secundario. Todos fueron
de intensidad leve, transitorios, primeros 2 — 5 dias de la terapia segunda fase.

Los datos se presentan como porcentajes en analisis por ITT

RESULTADOS TERAPIA SECUENCIAL CON
MOXIFLOXACINA
n % IC 95%
Efectos secundarios 20/42 48 32,5-63,5% c =
z-
E ©
3G
w O
Diarrea 10 24) =
Nauseas y emesis 8 (19)
Alteracion del gusto 6 (14)
Erupcion cutanea 5(12)
Dolor abdominal 5(12)
Cefalea 5(12) .
Otros 5(12)
_JIVERS




RESULTADOS
ADHERENCIA TERAPEUTICA

Ingesta de mas del 90% del total de la medicacion

Adherencia terapéutica
mSi MENo

95%

5%7/

Esquema secuencial con
Moxifloxacina - ERRADIX 1

RESULTADOS TERAPIA SECUENCIAL CON
MOXIFLOXACINA

n % IC 95%
Adherencia (40/42) 95 88,2-100




DISCUSION

Nuestro estudio describe una terapia secuencial con
moxifloxacina, especifica y novedosa, con excelentes
resultados de erradicacion PP hasta del 98,5%.

Podria Coadministraciéon de multiples medicamentos
explicarse
por Primera etapa amoxicilina: Efecto bactericida, desequilibrio osmético

Moxifloxacina: reduccién carga bacteriana, bloqueo replicacion ADN
bacteriano, efecto sinérgico con los demas antibiotios.

Esquema secuencial con
Moxifloxacina - ERRADIX 1

Metronidazol dosis altas: superar resistencia a imidazoles ampliamente
conocido en nuestro pais (97,6%) y en paises via desarrollo.

Colombia: Cepas H. pylori baja prevalencia de resistencia a
fluoroquinolonas y alta resistencia a claritromicina (63,1%)

\\\\\\\\




DISCUSION

Disefio Propésito — Muestra o Medicion- Intervencion Medicion- Resultados Resultados Metodologia
Indicacion pacientes prueba Puntaje
Autor ensayo erradicacion incluidos confirmacion Régimen 12 linea Prueba

e ’ .. Erradicacion Erradicacion
clinico infeccion confirmacion NEGETN(EC))

(Referencia) (dosis y dias) erradicacion (%) (ITT) IC (%) (PP) IC
95% 95%

Sacco F, et al. 2009 ECA Adultos con H. 1) 94 PAU - C13 Terapia triple con PAU - C13, 8 1) 85/94 (90.4) 1) 85/90 (94.4) 3

pylori positivo moxifloxacina: semanas

2) 102 84.4-96.4 89.6-99.2
1) E20 mg/12h + A1

3) 92 g/12h + Mo 400 mg/12 2) 82/102 (80.3)  2) 82/96 (85.5)
h x 10.

4) 105 71.5-86.3 77.5-91.4
2)E20mg/12h+ A1
g/12h + Mo 400 mg/12 3) 70/98 (71.4) 3) 70/93 (75.2)
hx7.

62.3-80.5 66.4-84.0

3) E20mg/12h+A 1 c
. o

e g 4) 84/105 (80)  4) 84/99 (84.8) 9 E
e 72.3-87.7 77.7-91.9 .g é
C o
4)E20img/12/hi£ Al P<0.05 P <0.05 1vs.2 0
g/12h + Mo 400 mg/ 24 o !
hx 10. 90.4 vs. 80.3 P <0.011vs.3 oo
© ‘O
P <0.01 P <0.04 1 vs.4 g 2
=
90.4 vs. 71.4 o5
w o
P <0.05 >

90.4 vs. 80

* Excelentes tasas de erradicion con 10 dias de duracién y moxifloxacina 800 mg /dia
* Efectos secundarios: 9-12 % de todos los pacientes.
* Durante 2-3 primeros dias, transitorios.

* Principalmente: nduseas, distension abdominal, alteracion gusto, epigastralgia.

Sacco F, et al Dig Liver Dis. 2010; 42: 110-4. Wi s S UNIVERSIDAD CES




Autor

(Referencia)

DISCUSION

Disefio Medicion-

prueba

Muestra o
pacientes
incluidos

Propdsito -
Indicacion
ensayo erradicacion

clinico infeccion

confirmacion

[ntervencion Medicion- Resultados
Prueba

confirmacion
erradicacion

Régimen 12 linea

(dosis y dias) (%) (ITT)IC

95%

Erradicacion

Resultados Metodologia

Puntaje

Erradicacion
Jadad (9)

(%) (PP)IC
95%

RPCA 2010 ECA  H.pylor 150 Histologia,  7erapiatriplecon  Histologa, 1) 5I75(16) 1) 57068 (84)
" cultivo, PRU : :
positivo y 2 oo moxifloxacina: PAU-C13
adultos con R, 065-08  073-091
DNU 1) Mo 400 mg/24h +
La30 mg/i12h +A 1 2) 63(75(84)  2) 63/70(0)
gi2h +x17.
0.74-091 0.81-095
2) Mo 400 mg/24h +
a3 mglt2h A P=0.3075 P= 04099
g/f2h +x10

* Buenas tasas de erradicacidon, aumento eficacia con 10 dias de tratamiento versus 7 .

* Efectos secundarios fueron mas frecuentes con periodo de 10 dias, no diferencia
significativa.

* Intensidad leve a moderada. Interrupcion terapia 7 dias: diarrea (2), y terapia 10 dias:
diarrea (2), epigastralgia.

Bago J, et al. Ann Clin Microbiol Antimicrob. 2010;9:13.
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DISCUSION

Autor A Disefio Propésito — Muestra o Medicion- Intervencion Medicion- Resultados Resultados Metodologia

Indicacion pacientes prueba Puntaje
(Referencia) ensayo erradicacion incluidos confirmacion Régimen 12 linea Prueba Erradicacion Erradicacion
clinico infeccion confirmacion NETETN()]
(dosis y dias) erradicacion (%) (ITT) IC (%) (PP) IC
95% 95%

Nista EC, etal. [} ECA H. pylori 320 Histologia y Terapia triple con 1) 70/80 (87,5) 1) 70/79 (88,6)

" PAU — C13 ( - . semanas
positivo 'y b moxifloxacina:
adultos con 1) 80 a:‘sit?\?os) 2) 72/80 (90) 2) 72/78 (92,3)
EUPy DNU P 1) Mo 400 mg/24 h + A
2) 80 1 g/12h + E 20 mg/ 12 3) 58/80 (72,5) 3) 58/74 (78,4)
hx7.
3) 80 4) 60/80 (75) 4) 60/76 (78,9)
2) Mo 400 mg/24 h + E
4) 80 20 mg/12h + Ti 500 P<0.051y2 P<0.051y2
mg/12 h x 7. vs.3 vs.3
Terapia triple estandar P <0.051y2 P <0.051 y2
. vs.4 vs.4

3)C500 mg/12h+A1
g/12h + E 20 mg/ 12 h
x7.

4) C 500 mg/12 h+ T
500 mg/12h + E 20 mg/
12h x 7.

Esquema secuencial con
Moxifloxacina - ERRADIX 1

* Buenas tasas de erradicion: terapia alternativa prometedora
*  Minimos efectos secundarios: diarrea, alteracién del gusto
* Buena adherencia terapéutica

Nista E, et al Aliment Pharmacol Ther. 2005;21:1241-7.

UNIVERSIDAD CES
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DISCUSION

Disefio Propésito —
Indicacion
erradicacion incluidos

Muestra o

Autor ensayo

(GEEICHEE)]

Bago P, et al. 2007 ECA H. pylori 227

positivo y

adultos con 1)62

DNU
2)66
3)71
4)78

* Excelentes tasas de erradicacion.
* Las triples terapias con moxifloxacino se toleraron mejor en términos de efectos

Medicion-
pacientes prueba
confirmacion
clinico infeccion

Histologia,
cultivo, PRU
(2/3 positivos)

Intervencion
Régimen 12 linea

(dosis y dias)

Terapia triple con
moxifloxacina:

1) Mo 400 mg/24 h +
Me 400 mg/12h + La
30 mg/12 h x 7.

2) Mo 400 mg/24 h + A
1 g/12h + La 30 mg/ 12
hx7.

Terapia triple estandar :

3) C 500 mg/12 h + Me
400 mg/12h + La 30
mg/12hx 7.

4) C 500 mg/12 h + A1
g/12h +La 30 mg/ 12 h
x7

Medicion-

Prueba
confirmacion
erradicacion

Histologia,
cultivo, PRU — 4
a 6 semanas

Resultados

Erradicacion

(%) (ITT) IC
95%

1) 58/62 (93,5)
2) 57/66 (86,4)
3) 50/71 (70,4)
4)61/78 (78,2)

P<0.051y2
vs.3

P<0.051 y2
vs.4

Resultados

Erradicacion

(%) (PP)IC
95%

1) 58/60 (96,7)
2) 57/63 (90,5)
3) 50/66 (75,8)
4) 61/76 (80,3)

P<0.051y2
vs.3

P<0.051 y2
vs.4

secundarios y el cumplimiento del paciente de las terapias triples con

claritromicina.

Bago P, et al. Wien Klin Wochenschr. 2007;119:372-8

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO
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Autor

DISCUSION

Disefio  Propdsito - Muestrao  Medicion- Intervencion Medicion-
Indicacion pacientes  prueba

ensayo  eradicacion incluidos  confirmacion  Régimen 1? linea Prueba

clinico infeccion confirmacion

(Referencia) (dosis y dias) erradicacion

Tas A etal. 2011

Histologia

H. pylori Terapia triple con PAU-C13,6

positivo y moxifloxacina: semanas
TURQUIA adultos con

DNU 1) Mo 400 mg/2éh +
La 30 mg/12h + A1
goh +x7

* No alcanzé tasas de erradicacion recomendadas.
* Turquia: Alta tasa de resistencia a fluoroquinolonas.

Resultados

Erradicacion

(%) (ITT)IC
95%

1) 31156 (35.4)

Resultados

Erradicacion

(%) (PP)IC
05%

1) 31/54 (574)

Metodologia
Puntaje

Jadad (9)

1

Esquema secuencial con
Moxifloxacina - ERRADIX 1




DISCUSION

* Las tasas de erradicacion aumentaron con tiempos mas prolongados (10 dias) y dosis
mas altas de moxifloxacina (800 mg/dia), sin estar asociado con aumento de efectos
secundarios. Sin embargo, no se ven afectados los resultados por el tipo de IBP.

* El porcentaje de éxito de la terapia secuencial con moxifloxacina también es alta en
analisis por ITT, lo que indica un buen cumplimiento y tolerancia a este régimen.

* Diarrea efecto secundario mas frecuente (leve). Potenciado por tinidazol (?)

* Probablemente debido al efecto de los antibidticos en la microflora intestinal normal,
para lo cual proponemos para futuros estudios la coadministracion de probioticos.

Nista E, et al Aliment Pharmacol Ther. 2005;21:1241-7
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DISCUSION

Fortalezas del estudio

N

Determinacion de la tasa de erradicacion. Se utilizé prueba de antigeno en materia fecal,
en relacién con las recomendaciones actuales del consenso de Maastricht IV / 2012.

Procedencia geografica homogénea (Colombia).

v

N

La validez clinica no se ve afectada por ausencia de prueba previa de susceptibilidad a los
antibioticos empleados. No se realiza rutinariamente, y no es indicacion para tratamientos
de primera linea.
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En la busqueda realizada en las bases de datos electrénicas (PUMED, EMBASE, LILACS) no se
encontraron estudios previos de un esquema secuencial con moxifloxacina

Malfertheiner P, et al. Gut 2012; 61: 646—-64.
Tas A, et al.Helicobacter. 2011;16 :52-4




DISCUSION

Limitaciones del estudio

N

Estudio uUnico centro, los resultados pueden no ser representativos
para otras poblaciones de pacientes.
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Ausencia grupo control

A

.
Régimen puede ser complejo : En este estudio hemos tenido un

seguimiento cercano de los pacientes, esto puede ser mas dificil
en la vida real.




CONCLUSIONES

Terapia basado con moxifloxacina administrado de manera
secuencial es alternativa eficaz de primera linea para H. Pylori.
* Terapia alternativa a esquemas con moxifloxacina

* Especiamente cuando sensibilidad frente a claritromicina y metronidazol ha
disminuido sustancialmente.

Con los hallazgos se demostrd que es una terapia segura con efectos
secundarios minimos y transitorios descritos en la literatura.

Adherencia terapéutica excelente
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* Podria ser sugerido en la practica clinica.

Necesidad de estudios comparativos aleatorizados, multicéntricos y en
pacientes de origen geografico heterogéneo.




ANEXOS
ASPECTOS ADMINISTRATIVOS DEL PROYECTO
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ETAPAS Y
ACTIVIDADES

ANO 2013

ANO 2014

Mar

Abr

May

Jun

Jul

Ago

Sep

Oct

Nov Dic

Feb

Abr

May

Jun

DISENO PROTOCOLO DE
INVESTIGACION Y CRF.

APROBACION
FINANCIACION
NOVAMED S.A

APROBACION COMITE
DE ETICA EN
INVESTIGACION FSFB

CAPACITACION
INVESTIGADORES

TAMIZACION,
VINCULACION

VERIFICACION
DESENLACES CLiNICOS

PREPARACION BASES
DATOS ELECTRONICA.

CRITICAY
PROCESAMIENTO DE
DATOS

ANALISIS
ESTADISTICO

PREPARACION DE
INFORME FINAL Y
DIVULGACION DE
RESULTADOS




PRESUPUESTO DEL PROYECTO
© RUBROS  OBSERVACIONES PARTIDAS (COP)

PERSONAL Horas de investigacion voluntarias. $ 3.500.000
Investigadores (3)

EQUIPOS Propiedad de los investigadores. $ 1.000.000
Computadores (3)

MATERIALES Financiado por Novamed S.A.

Medicamentos y pruebas antigeno en $ 20.000.000

materia fecal
CRF (42), y materiales administrativos

SOFTWARE Licencia de la U. Rosario. Uso en S 1.000.000
SPSS calidad de estudiante.
MATERIAL BIBLIOGRAFICO Bases de datos de la U. Rosario. $ 1.000.000
Acceso bases de datos Uso en calidad de estudiante.
PUBLICACIONES Sera presentado para publicacidon SO
Publicacion resultados en el repositorio, U. Rosario
TRANSPORTE Aporte por cada investigador. $ 500.000

* No beneficios adicionales a los participantes %}% —

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO
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