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Titulo del estudio: Eficacia del tratamiento contindo versus discontinuacion
basada en presencia de prédromos en primeros episodios psicoticos no
afectivos

Nombre y direccion del promotor: Fundacién Publica Andaluza Progreso y
Salud

NIF: G-41825811

C/ Américo Vespucio, 5. Bloque 2, 22 planta

41092 - Sevilla

Tel.: 955040460 / Fax: 955 040 457

Medicamento en estudio: En este estudio se utilizan medicamentos
autorizados en Espafia, que contengan los siguientes principios activos, del
grupo terapéutico NO5A “Antipsicaticos” (con la excepcion del Litio, NOSAN):

INDICACION DEL ESTUDIO: primeros episodios psicéticos no afectivos

DISENO DEL ENSAYO: Ensayo clinico de fase Ill, multicéntrico nacional, con
asignacion aleatoria por minimizacion, abierto.

CODIGO DEL PROTOCOLO: NONSTOP
EudraCT: 2011-004826-87

FECHA DE INICIO: 21-Nov-2012

FECHA DE FIN : 21-Mar-2016

INVESTIGADOR COORDINADOR: Dr. Miguel Ruiz Veguilla. Unidad Gestién Clinica,
Psiquiatria, Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Organizaciéon y seguimiento:  Unidad de Investigacién Clinica y Ensayos Clinicos,
Hospital Universitario Virgen del Rocio (UICEC-HUVR)

FECHA DEL INFORME: 28-SEP-2017
Realizado por: Dra. Clara M. Rosso Ferndndez

Este estudio ha sido realizado de acuerdo con las Normas de Buena Practica Clinica,
incluido el archivo de los documentos esenciales.
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1.- SINOPSIS

Nombre del Promotor: (Para uso exclusivo de la Agencia

Fundaci6 p Espafiola de Medicamentos vy
undacion rogreso y Productos Sanitarios)
Salud

Titulo :. Eficacia del tratamiento continto versus discontinuacion basada en presencia
de prédromos en primeros episodios psicéticos no afectivos. Estudio NONSTOP

Periodo del estudio : Fase del ensayo: Il
Fecha inclusion primer paciente:
Periodo de reclutamiento: 24 meses

Objetivo Principal:

Evaluar si en una muestra de pacientes con diagndstico de primeros episodios
psicéticos no afectivos, estabilizados con tratamiento antipsicético durante 12 meses
y que cumplan los criterios de remision clinica, una estrategia de “discontinuacién” del
tratamiento antipsicético basada en la presencia de prédromos comparada con una
estrategia de mantenimiento de la medicacion antipsicética reduce el niumero de
recaidas clinicas a los 12 meses de la intervencion.

Objetivos Secundarios

1. Determinar si existen diferencias a los 12 meses de la intervencion entre las dos
ramas de tratamiento en relacibn con en el funcionamiento (WHO-DAS mas
rendimiento en trabajo y colegio), calidad de vida o reingreso.

2. Determinar si existen diferencias a los 12 meses de la intervencion entre las dos
ramas de tratamiento en relacién al rendimiento cognitivo (ver ANEXO VII).

3. Identificar en el momento de la intervencion caracteristicas clinicas, estado de
recuperacion funcional y caracteristicas cognitivas que se beneficien de la estrategia
terapéutica de discontinuacion.

Metodologia:
Ensayo clinico de fase Ill, multicéntrico nacional, con asignacién aleatoria por
minimizacion, abierto.

Brazo 1: Intervencién de mantenimiento del tratamiento antipsicético que corresponda
segun la practica clinica habitual.

Brazo 2: Intervencion de discontinuacion del tratamiento antipsicotico basada en la
presencia de prédromos.

NuUmero de pacientes

Para detectar un minimo riesgo relativo de 0,65 y alcanzar una potencia de la prueba
del 85% es necesario incluir 104 unidades experimentales,

distribuidas de manera equitativa en los dos grupos experimentales: 52 para el grupo
con continuidad del tratamiento y 52 para los de discontinuidad.

Diagnéstico y criterio principal de inclusion:

Este estudio se realizard en una muestra de 104 sujetos de entre 18 y 55 afios,
diagnosticados de primer episodio de psicosis no afectiva, que llevan 12 (+/- 2) meses
de tratamiento y presentan criterios de remision clinica, y sean atendidos en alguna
de las Unidades de Salud Mental que participan.

Criterios de evaluacion:
Eficacia :

Como variable principal se medira la recaida clinica siguiendo los criterios de
aumento en la puntuacion de la escala de evaluacion PANSS, la valoracién ICG,
hospitalizacion por episodio psicético e intento de suicidio.
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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: 28-SEP-2017

Seleccion de pacientes: Pacientes adultos de ambos sexos, de entre 18 y 55 afos,
diagnosticados de primer episodio de psicosis no afectiva, que lleven 12 (+/- 2) meses
de tratamiento antipsicético sin aumento de dosis en los dltimos 3 meses y que
presenten criterios de remision clinica.

Objetivo principal:  Evaluar si en una muestra de pacientes con diagndstico de
primeros episodios psicoéticos no afectivos, estabilizados con tratamiento antipsicético
durante 12 meses y que cumplan los criterios de remision clinica, una estrategia de
“discontinuacion” del tratamiento antipsicotico basada en la presencia de prédromos
comparada con una estrategia de mantenimiento de la medicacion antipsicética
reduce el numero de recaidas clinicas a los 12 meses de la intervencion.

Variable principal: Recaida clinica siguiendo los criterios de aumento en la
puntuacién de la escala de evaluacion PANSS, la valoracion ICG, hospitalizacion por
episodio psicotico e intento de suicidio que a juicio clinico aconseje la discontinuacion
del estudio.

Duracion de la intervencion: 12 meses.
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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 el Comité Coordinador de Etica para la
Investigaciébn Biomédica de Andalucia que actué como comité de referencia
recogiendo los aspectos relativos aportados por cada uno de los comités locales
afectados.

Se evaluaron las versiones 1.0, 1.1, 1.2, 1.3, 1.4, 1.5 del protocolo y las versiones 1.0,
1.1y 1.2 de la hoja de informacién 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 autorizacién 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
seleccién, hubieran proporcionado la informacién 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

Investigador coordinador:  Dr. Dr. Miguel Ruiz Veguilla. Unidad Gestién Clinica,
Psiquiatria, Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Organizaciéon y seguimiento:  Unidad de Investigacién Clinica y Ensayos Clinicos,
Hospital Universitario Virgen del Rocio (UICEC-HUVR)
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Hospital Virgen del Rocio

Miguel Ruiz Veguilla

Unidad de Salud Mental de Andujar

Fernando Sarramea Crespo

Unida de Salud Mentalde Martos

Miguel E. Ortigosa Luque

Unidad de Salud Mental Motril-Centro

Maria Luisa Barrigon Estévez

Unidad de Salud Mental de Baza

Eva Bravo Barba

Hospital Francesc de Borja

Maria Lacruz Silvestre

Hospital de Basurto

Sonia Bustamante Madariaga

Hospital EI Tomillar

Joaquin Martin Mufioz

Hospital Civil

Fermin Mayoral Cleries

Unidad de Salud Mental de Villamartin

José Maria Mongil San Juan

Hospital Rodriguez Lafora

Juan Dios Molina Martin

Hospital Infanta Sofia

Rosario Gutiérrez Labrador

Unidad de Salud Mental Miraflores

M2 Luisa Zamarro Arraz

Unidad de Salud Mental Tetuan

Mariano Hernandez Monsalve

Fundacion Argibide

Ignacio Mata Pastor

5.- INTRODUCCION

El tratamiento antipsicotico ha supuesto un avance en el tratamiento de los sintomas
agudos de la esquizofrenia. Los beneficios del tratamiento con antipsicoticos se han
observado no solo en la disminucién de los sintomas psicéticos, sino también en
diversas funciones cognitivas y en la disminucion de las recaidas.

En contraste con los antipsicoticos tipicos, que se asociaban a efectos neurotodxicos,
los antipsicoticos atipicos se apuntan como candidatos a un efecto antiapoptosis. Sin
embargo, la otra cara del tratamiento antipsicético la constituye la presencia de efectos
adversos, algunos de ellos con repercusiones sanitarias, como el sobrepeso,
interaciones en el perfil lipidico, problemas cardiovasculares y diabetes. La presencia
de estos efectos secundarios se asocia a un aumento de la morbilidad y mortalidad.

Si bien los resultados de las investigaciones en ensayos clinicos de discontinuacion vs
mantenimiento son contradictorios, las guias terapéuticas (Nacional Institute for Health
and Clinical Excelenece, American Psychiatry Association, Royal Australian and New
Zealand College of Psychiatry, Ministerio de Sanidad Espafiol) se posicionan con
medidas conservadoras de tratamiento durante 1 0 2 afios. Pocos estudios han
evaluado el impacto negativo (efectos secundarios, estigma) de la estrategia de
mantenimiento del tratamiento durante més de 1 afio frente a la discontinuacion.
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En el presente estudio pretendemos evaluar si en una muestra de primeros episodios
psicéticos no afectivos, atendidos en centros de salud mental, estabilizados con
tratamiento antipsicotico durante 12 meses y que cumplan los criterios de remisiéon
clinica, una estrategia de mantenimiento de la medicacién antipsicética reduce el
namero de recaidas comparada con una estrategia de “discontinuacion basada en la
presencia de prédromos” del tratamiento antipsicético a los 12 meses de la
intervencion. Especial interés tiene la medida del “estatus funcional” al inicio de la
intervencion, con el objetivo de determinar si aquellos pacientes que presentan una
recuperacion funcional completa con respecto al inicio de la enfermedad se ven més
beneficiados de una intervencion de discontinuacion del tratamiento.

6.- OBJETIVOS DEL ESTUDIO

OBJETIVO PRIMARIO

En el presente trabajo pretendemos evaluar si en una muestra de pacientes con
diagnéstico de primeros episodios psicéticos no afectivos, estabilizados con
tratamiento antipsicotico durante 12 meses y que cumplan los criterios de remision
clinica, una estrategia de “discontinuacion” del tratamiento antipsicotico basada en la
presencia de prédromos comparada con una estrategia de mantenimiento de la
intervencion.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Determinar si existen diferencias a los 12 meses de la intervencion entre las dos
ramas de tratamiento en relacion con en el funcionamiento (WHO-DAS mas
rendimiento en trabajo y colegio), calidad de vida o reingreso.

2. Determinar si existen diferencias a los 12 meses de la intervencion entre las dos
ramas de tratamiento en relacién al rendimiento cognitivo (ver ANEXO VII).

3. Identificar en el momento de la intervencion caracteristicas clinicas, estado de
recuperacion funcional y caracteristicas cognitivas que se beneficien de la estrategia
terapéutica de discontinuacion.

7.- PLAN DE INVESTIGACION

7.1 Disefio global del estudio

Los pacientes que presentan un primer episodio psicético no afectivo, que llevan 12
meses de tratamiento antipsico6tico, que presentan criterios de remision, y en los que
se sigue un tratamiento de discontinuacién basado en la presencia de prodromos
(rama intervencion), van a presentar igual o mejor evolucion clinica a los 12 meses
gue los sujetos con la misma patologia pero que prolongan el tratamiento antipsicético
12 meses adicionales.
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El presente estudio es un ensayo clinico de fase Ill, multicéntrico, con asignacion
aleatoria por minimizacion, abierto, prospectivo, de dos brazos paralelos de
intervencion:

* Brazo 1: Intervencibn de mantenimiento del tratamiento antipsicotico que
corresponda segun la practica clinica habitual.

* Brazo 2: Intervencion de discontinuacion del tratamiento antipsicotico basada en la
presencia de prédromos.

El estudio contempla una tercera rama experimental no aleatorizada en la que, tras la
firma del consentimiento, la asignacion se basa en las preferencias del paciente por
alguno de los dos brazos de intervencion (rama preferencia del paciente).

C A
0] L
N E BRAZO-1: Discontinuacién del
S A tratamiento antipsicotico basada
E T en la presencia de prédromos.
N 0]
T R
| |
M Z BRAZO-2: Mantenimiento del
I A tratamiento antipsicotico que
E C aconseje la practicaclinica
N | habitual.
T 0
0] N
BRAZO “PREFERENCIA” I SIN ALEATORIZACION }“ ————————

PERIODOS DEL ESTUDIO

Las visitas del ensayo clinico se estructuran en 16 visitas de acuerdo al esquema que
se muestra a continuacion:
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7.2 Discusion del disefio, incluyendo la eleccion de | grupo control

El estudio se basa en los conocimientos actuales disponibles, la informacién buscada
supone, presumiblemente, un avance en el conocimiento cientifico sobre el ser
humano o para mejorar su estado de salud y su disefio minimiza los riesgos para los
sujetos participantes en el mismo.

La importancia de la informacién buscada justifica el riesgo al que se exponen los
sujetos participantes en el ensayo clinico.

7.3 Seleccidn de la poblacién de estudio

CRITERIOS DE INCLUSION

Haber sido atendido en uno de los centros participantes en el estudio.

Tener entre 18 y 55 afios de edad.

Diagnostico de Psicosis no afectiva (Esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo,
trastorno esquizofreniforme, psicosis aguda, otras psicosis) segun criterios DSM-IV.
Tratamiento antipsicético durante 12 meses (+/- 2 meses).

No se han producido aumentos en la dosis de antipsicéticos en los Ultimos 3 meses.
No se han producido intentos autoliticos durante los 6 Gltimos meses de tratamiento
antipsicético.

Presentar criterios de remision clinica.

CRITERIOS DE EXCLUSION

No hablar de forma fluida la lengua espafiola.

Toma de eutimizantes (litio, antiepilépticos)

Dependencia por alcohol u otras sustancias de abuso (cannabis, cocaina...)
Antecedente de TCE con pérdida de conciencia mayor de 1 hora, accidente vasculo-
cerebral, o enfermedades del SNC.

Coeficiente intelectual menor de 70

Embarazo o planificacion de quedarse embarazada durante el ensayo clinico.

CRITERIOS DE RETIRADA

p O
L
é“—)‘
-

Unidad de Investigacién Clinica
y Ensayos Clinicos

Negativa a la toma del medicamento durante mas de 7 dias continuados.

Cualquier circunstancia que obligue a cambio o supresion de la pauta de tratamiento,
entre las que destacan, por mas probables, intolerancia a los farmacos o eventos
adversos inaceptable y enfermedades intercurrentes.

Falta de asistencia a mas de 4 visitas durante el seguimiento.

Presencia de alguna enfermedad somatica intercurrente que a criterio clinico
desaconseje la continuacion del sujeto en el estudio.

Imposibilidad de retirada escalonada de tratamiento.

Imposibilidad de mantener més de 4 semanas al paciente sin tratamiento.
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« Embarazo confirmado mediante prueba de orina.

7.4 Tratamiento del ensayo

Brazo 1: Discontinuacion del tratamiento antipsicot ico

Se realizard una retirada gradual de la terapia antipsicotica a razén de un 25% de la dosis
cada 4 semanas (Gaebel y cols., 2002). Cuando la medicacion que corresponda sea un
inyectable de larga duracion se actuara de la siguiente manera: el sujeto se aleatorizara el
mismo dia que le corresponda la siguiente dosis del inyectable. Si cae en el brazo de
mantenimiento el inyectable se le administrara sin ningln cambio. Si cayese en el brazo de
discontinuacion del tratamiento, la dosis correspondiente no se administraria, y la retirada
gradual se realizaria mediante la toma de presentaciones orales siguiendo la misma pauta
descrita con anterioridad.

En todo caso se reintroducira la medicacion antipsicética tan pronto como el sujeto presente
algunos de los siguientes sintomas prodrémicos, durante al menos una semana: problemas
de suefio, inquietud, problemas de concentracién, tension y nerviosismo, pérdida de interés
y depresion.

Brazo 2: Mantenimiento del tratamiento antipsicétic 0

Se mantendra el tratamiento antipsicético que aconseje la practica clinica habitual, durante
los 12 meses de seguimiento del estudio.

En este brazo de intervencion se admite la realizacion de cambios en las dosis de
medicacién antipsicética, pero no se podran realizar cambios en el tipo de medicacion
antipsicotica.

Brazo de preferencia del paciente (no aleatorizado)

Cuando el paciente exprese una preferencia clara, y no ceda su consentimiento para ser
aleatorizado, se le invitard a seguir en el estudio, y, una vez firme el consentimiento, se le
asignara al brazo de preferencia del paciente, en el que la asignacion no serd aleatoria sino
gue se basara en la preferencia del sujeto participante.

7.5 Producto en investigacion

Fenotiazinas con cadena lateral | clorpromazina,
NO5AA o :
alifatica levomepromazina,
Fenotiazinas con estructura | flufenazina, perfenazina,
NO5AB . o : .
piperazinica trifluoperazina
NOSAC ano_‘ugzmas con estructura | pipotiazina, periciazina
piperidinica
NOSAD Derivados de la Butirofenona haloperidol, droperidol
NOSAE Derivados del Indol sertindol, ziprasidona,
NOSAF Derivados del Tioxanteno flupentixol, zuclopentixol,
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NO5AG Derivados de la Bifenilbutilpiperidina | pimozida
Diazepinas, oxazepinas, tiazepinas y | clozapina, olanzapina,
NO5AH oxepinas quetiapina, asenapina,
clotiapina
NOSAL Benzamidas amisulprida, sulprida, tiaprida
NOSAX Otros antipsicoticos ptherldona, risperidona,
aripiprazol

7.6 Método de asignacion de pacientes a los grupos de tratamiento

La asignacion se realizard basandose en una aleatorizacion mixta balanceada por la
presencia del factor pronéstico: sexo y edad (menor de 25 afios). Este método, conocido
como aleatorizacion por “minimizacion”, es considerado el mas idéneo en

ensayos clinicos con una muestra pequefia (Haynes 2006; Treasure y MacRae 1998,
Wunderink et al., 2007).

La aleatorizacion se realizaré a través de una Unica lista donde se aleatorizaran 104 sujetos
a una de las dos ramas. La lista incluird un 20% mas de sujetos, para tener en cuenta los
sujetos que cumplan los “criterios de salida del estudio”, que seran reemplazados por un
nuevo sujeto que se aleatorizard. Solo el personal de la Unidad de Investigacion Clinica y
Ensayos Clinicos del Hospital Virgen del Rocio tendra acceso a la lista de aleatorizacion, y
sera el responsable de comunicar telefénicamente

la rama de intervencion a la que resulte asignado el sujeto.

Con la intencién de evaluar la eficacia que tiene la preferencia del paciente se considerara
una tercera rama experimental donde los pacientes no seran aleatorizados. Esta rama la
formaran aquellos sujetos que hayan prestado su consentimiento para participar, pero que
no quieran ser aleatorizados debido a que tienen una “fuerte” preferencia por uno de los dos
brazos de intervencion. En este caso el paciente sera asignado a una tercera rama
denominada “rama preferencia del paciente” que sera analizada como una sola rama,
independientemente de la eleccién que hayan preferido el sujeto.

7.7 Enmascaramiento

El disefio del ensayo es abierto y por tanto no aplica enmascaramiento. Sin embargo
algunas de variables clinicas y de funcionamiento que se mediran para valorar la eficacia de
la intervencién seran evaluadas por personas ciegas a la rama a la que pertenece el sujeto.
Las variables que se evaluaran de manera “ciega” por terceros son calidad de vida,
rendimiento cognitivo y funcionamiento.

7.8 Evaluaciones de eficacia y seguridad realizadas

VARIABLES DE EFICACIA

Variable principal:

Recaida clinica siguiendo los criterios de aumento en la puntuacién de la escala de
evaluacion PANSS, la valoracion ICG, hospitalizacion por episodio psicotico e intento de
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suicidio (que el clinico considere), que a juicio clinico aconseje la discontinuacion del
estudio.

Estas variables seran evaluadas conforme al calendario de visitas descrito en el apartado 7.

Variables secundarias:

Variables clinicas:

Severidad de sintomas

Severidad y mejoria clinica (ICG)
Escala de Mania (Escala YOUNG)
Escala Depresion (Escala HAMILTON)
Peso (kg)

Perimetro abdominal

Oo0Oo0Oo0Oo0oo

Funcién Cognitiva: Funciones neuropsicolégicas (atencion, memoria de trabajo, funcion
ejecutiva, aprendizaje y memoria).

Variable Vocacional

o Cuanto gana al mes
o Matriculado en estudios oficiales
0 Alta en seguridad social

Remision Funcional: aquellos pacientes que segun el trabajador social y el psiquiatra hayan
alcanzado en el trabajo o colegio un nivel igual o mejor que el que tenian antes de la
enfermedad, junto con una puntuacion en la escala WHO-DAS de 1 6 2.

Sexualidad (Escala SALSEX)
Consumo de drogas y alcohol (Escala CIDI)
Ideacion suicida (Escala COLUMBIA)
Trastornos de conducta en la infancia
Ajuste premadrbido social y académico
Carga Familiar:

o GHQ

0 Escala Autoaplicada de Carga Familiar
Funcionamiento:

o WHO-DAS

o EAG

o GAF

o SFS

Estas variables seran evaluadas conforme al calendario de visitas descrito en el apartado 7.

VARIABLES DE SEGURIDAD

Efectos secundarios:

- Efectos secundarios (Escala UKU, y evaluacion clinica)
- Escala BARS de acatisia
- Incidencia de acontecimientos adversos.
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7.9 Variable principal de eficacia

Criterios de remision
Se considerara como criterio de remision:
Puntuar en la PANSS, durante 3 meses:
- P1: Delirios< 2
- P2: Desorganizacién Conceptual<3
- P3: Comportamiento alucinatorio <2
— P6: Suspicacia< 4
- PG9: Contenidos inusuales del pensamiento < 3

Impresion clinica global (ICG ): Severidad de la Enfermedad < 2
Criterios de recaida clinica

Se consideraran criterios de recaida clinica presentar una puntuacion igual o mayor de la
que se sefialan en al menos uno de los siguientes sub- items de la PANSS durante al
menos 1 semana, y ademdas los dos criterios de ICG. O bien intento autolitico u
hospitalizacion por episodio psicético.

PANSS:
- P1 (Delirios):=3
— P2 (Desorganizacion Conceptual):=4
- P3 (Alucinaciones):23
- P6 (Suspicacia):25
— G9 (Contenido del pensamiento inusual):24

Impresion Clinica Global:
— Severidad de la enfermedad: =23
- Mejora: 25

Intento autolitico
Hospitalizacién en unidad de psiquiatria por episod io psicético

7.10 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
(evolucidn, analiticas y otros) al CRD, guardando la confidencialidad de los pacientes segun
la ley de proteccion de datos en vigor.

Cuando el monitor en dichas visitas detectd alguna discordancia entre el CRD vy la historia
clinica del paciente, lo comunicé al investigador para su correccion o explicacion.
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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 inclusion 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 realizd6 un control de la de los
registros de dispensacion de la medicacion del ensayo clinico para su administracion a los

pacientes.

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

PLAN ESTADISTICO

Para el tratamiento estadistico de los datos se elaborara una base de datos donde se
recogeran las variables del estudio. Posteriormente se analizaran estas variables con el
paquete informético SPSS o con un programa informatico comparable.

1) Analisis descriptivo: en primer lugar se realizara un analisis descriptivo de las principales
variables. Las variables continuas se resumiran mediante estadisticos descriptivos, y las
variables categoricas por frecuencia y porcentajes. Se presentaran

estimaciones junto con los intervalos de confianza al 95% bilaterales, salvo que se
especifique otro criterio. Se listaran todos los datos recogidos en el CRD. Se elaboraran
sisteméticamente unos listados de datos o revisibn de tablas durante el desarrollo del
estudio con objeto de identificar datos omitidos, alteraciones, valores fuera de rango etc. Por
lo general no se imputaran los datos omitidos, a menos que se

sefale otro criterio.

2) Analisis bivariante: para analizar si existen diferencias significativas entre los grupos
(rama intervencién y rama mantenimiento del tratamiento) en cuanto a las proporciones de
recaidas se calculard el test Chi-cuadrado. Para estudiar si existen diferencias significativas
entre los grupos se utilizara el test Chi-cuadrado para variables cualitativas y t-Student para
muestras independientes o Mann-Whitney para

variables continuas (segun si se verifica o no las hipétesis de normalidad del modelo). Para
analizar si se cumple la hipétesis de normalidad se utilizara el Test de Shapiro Wilks que es
el més apropiado cuando el tamafio de la muestra es pequefio.

3) Andlisis multivariante: se realizara un analisis de regresion logistica multivariante. En
todos los casos se considerard un nivel de significacion de 0.05. Posteriormente se realizara
un andlisis teniendo en cuenta los casos de salida del estudio (“worst case scenario”).

CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Dado que el objetivo principal es identificar si el riesgo de una recaida para los pacientes
con una intervencion de mantenimiento del tratamiento (rl) es inferior al riesgo de recaidas
para los pacientes con una intervencion de discontinuacion del tratamiento antipsicotico (r2),
entonces definiendo el riesgo relativo como RR=r1/r2, ésta hipotesis se puede expresar
matematicamente como Ho: RR=1 vs. H1: RR<1.

Para determinar el tamafio de muestra necesario, se asume lo siguiente:

— Larazon de asignacion nl/n2=1.
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— La tasa de recaida (después de un afio) en pacientes con discontinuacion del
tratamiento es del 79% (Chen, E.Y., et al.; 2010)

— Nivel de significancia del 5%,

— Una proporcion esperada de pérdidas (pérdida de informacién, abandono, entre
otros)

- del 20%.

Y se obtiene que para detectar un minimo riesgo relativo de 0,65 y alcanzar una potencia de
la prueba del 85% es necesario incluir 104 unidades experimentales, distribuidas de manera
equitativa en los dos grupos experimentales: 52 para el grupo con continuidad del
tratamiento y 52 para los de discontinuidad.

7.12 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
autorizacion hasta la realizacion del presente informe:

INFORMACION GENERAL

Version y fecha del protocolo vigente

Version 1.5 de 29 de octubre de 2012
aprobado
Version y fecha del C.I. vigente aprobado Version 1.2 de 20 de julio de 2012

Version y fecha del pr otocolo inicial Version 1.0 de 03 de febrero de 2012

aprobado

ENMIENDAS

Version Fecha Relevante / No Relevante
11 13 de marzo de 2012 Relevante

1.2 05 de mayo de 2012 Relevante

13 25 de mayo de 2012 Relevante

1.4 27 de julio de 2012 Relevante

Resumen de cambios realizados en el protocolo desde la primera version:

= Protocolo version 1.1 de 13 de marzo de 2012
Se realiza una modificacion del objetivo principal, se corrigieron erratas en el protocolo y
también se modificé la hoja de informacién del paciente en respuesta a aclaraciones
solicitada por parte de un CEIC local.

= Protocolo versién 1.2 de 05 de mayo de 2012

Se afiaden dos nuevos centros participantes y se eliminan 4 centros previamente
seleccionados.

O
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= Protocolo versién 1.3 de 25 de mayo de 2012
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Se elimina del objetivo principal el texto que hacia mencion a los centros especificos donde
se atenderian a los pacientes del estudio.

Se modifica la edad a tener en cuenta como factor prondstico para la realizacion de la
aleatorizacion mixta balanceada por la presencia de los factores prondstico: sexo y edad,
pasando de 35 a 25 afios de edad.

También se realiza una modificacion en la variable principal de valoracion, pasando a
tenerse en cuenta la hospitalizacion por episodio psicotico en vez por enfermedad mental.
Ademas del cambio en la variable principal, uno de los criterios de recaida clinica también
fue modificado en este sentido.

= Protocolo versién 1.4 de 27 de julio de 2012
Se procedi6 a la contratacion de una podliza de seguros de responsabilidad civil,
modificAndose asi el apartado de financiacion y seguro del protocolo. Como consecuencia
de la contratacién de esta pdliza de seguro, se realizé una ampliacién de centros, pasando a
incorporarse al estudio 4 nuevos centros.

=  Protocolo version 1.5 de 29 de octubre de 2012

Se realiza una ampliacion de centros, incorporandose 1 centro mas al estudio.
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8.- SUJETOS DEL ESTUDIO

8.1 Distribucion de pacientes

ENSAYO CLINICO NONSTOP-INFORME FINAL

USMdeBaza | 070012 | 21/05/2015
H.U. Virgen 13/07/2012

del Rocio

Hospital El 24/07/2012 | 23/06/2015
Tomillar

USMdeMotiil | 50070012 | 04/12/2013
USM de 03/08/2012 | 18/07/2014
Villamartin

USM de 05/10/2012
Andujar

Hospital Civil 10/10/2012 | 04/03/2015
USM de 26/10/2012
Martos

Hospital

Francesc 19/12/2012 12/05/2015
Borja

Hospital de 26/02/2013
Basurto

USM de 13/03/2013 | 16/03/2015
Alcobendas

Hospital

Infanta Sofia 13/03/2013 o
CSM Tetuan 18/04/2013
Hospital R. 17/04/2013 | 16/06/2015
Lafora

Fundacién

i 04/07/2013

O
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8.2 Desviaciones mas relevantes de protocolo

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

ENSAYO CLINICO NONSTOP-INFORME FINAL

02003 Ve V16 Visita realizada fuera del periodo especificado por | Paciente sigue su participacidén en el estudio ya que esta desviacion de
’ protocolo. protocolo no afecta a la seguridad.
03001 V13 VIS La visita se realizd en una fecha distinta a la que | Paciente sigue su participacion en el estudio ya que esta desviacién de
’ corresponderia por protocolo. protocolo no afecta a la seguridad.
03001 V16 Se reduce la dosis de mediacion antes de la finalizacion del | paciente sigue su participacion en el estudio ya que esta desviacién de
estudio. protocolo no afecta a la seguridad ya que finaliza estudio.
No se realizé el test de embarazo, ni numerosos Paciente sigue su participacion en el estudio ya que esta desviacién de
06001 Seleccion cuestionarios correspondientes a |a visita protocolo no afecta a la seguridad ya que la paciente se retira tras esta
P ' visita basal.
Paciente sigue su participacion en el estudio ya que esta desviacién de
11001 V5 Visita no realizada. protocolo no afecta a la seguridad. En el protocolo se contempla la
posibilidad de faltar hasta 4 visitas.
11001 V9 La visita se realiza de forma quincenal en vez de mensual. Paciente sigue su part|C|paC|o‘n en el estudio ya que esta desviacion de
protocolo no afecta a la seguridad.
11001 V1S La visita se realizo en una fecha mas tarde a la que | paciente sigue su participacion en el estudio ya que esta desviacién de
corresponderia por protocolo por error en el calendario. protocolo no afecta a la seguridad.
12001 Vs Visita realizada 1 mes mas tarde de lo que corresponderia | paciente sigue su participacion en el estudio ya que esta desviacién de
por protocolo. protocolo no afecta a la seguridad.
L é Unidad de Investigacion Clinica Pagina | 10
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12001 Vi3 Visita realizada fuera del periodo especificado por | paciente sigue su participacién en el estudio ya que esta desviacion de
protocolo. protocolo no afecta a la seguridad.
12003 | Seleccion Test de gestacion no realizado durante la visita (Criterio de | paciente sigue su participacion en el estudio y no se produce ningin
exclusién n26). embarazo durante el mismo.
12003 VAVO Visitas realizadas fuera del periodo especificado por | paciente sigue su participacién en el estudio ya que esta desviacion de
’ protocolo. protocolo no afecta a la seguridad.
12003 | Vi3 vie Visita realizadas varias semanas mas tarde de lo que | paciente sigue su participacion en el estudio ya que esta desviacién de
’ hubiera correspondido por protocolo. protocolo no afecta a la seguridad.
12004 va Visitas realizadas fuera del periodo especificado por | paciente sigue su participacion en el estudio ya que esta desviacién de
protocolo. protocolo no afecta a la seguridad.
La visita se realiz6 en una fecha distinta a la que Paciente sigue su participacion (f_-n el estudio y‘a qge esta desviacion de
13003 V16 , protocolo no afecta a la seguridad ya que finaliza el ensayo en esa
corresponderia por protocolo. .
visita.
.. | Test de gestacion no realizado durante la visita (Criterio de | El test de gestacién se realiza en fechas posteriores a la seleccion
13004 Seleccién . ] ]
exclusién n26). siendo el resultado negativo.
» . . L En la visita de seleccidn no se verifica si la paciente estd embarazada o
.. | Test de gestacidon no realizado durante la visita (Criterio de . ) ) B o
13005 Seleccién lusién n26) no. El equipo investigador no realiza test de gestacion porque indica
exclusion n26).
que la paciente no mantiene relaciones sexuales.
. . . Paciente sigue su participacion en el estudio ya que esta desviacion de
16001 V9 La visita se realiza de forma quincenal en vez de mensual. .
protocolo no afecta a la seguridad.
16001 Vi3 La visita se realizd6 en una fecha distinta a la que | Paciente sigue su participacion en el estudio ya que esta desviacién de

corresponderia por protocolo.

protocolo no afecta a la seguridad.
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Distribucion de pacientes

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 andlisis
especificado en el protocolo.

9.2Medidas de cumplimiento terapéutico

Para garantizar la trazabilidad del medicamento dispensado y administrado en el
contexto de este ensayo se disefiara y cumplimentara una hoja de registro del
medicamento en estudio por paciente , en la que se anotaran como minimo los
siguientes datos: fecha de dispensacion/prescripcion, nombre del principio activo,
dosis, marca comercial, numero de lote, nimero de unidades y caducidad.

Esta hoja de informacién se integrara en el sistema de recogida de datos propio del
estudio (CRD papel o electrénico), y sera el médico u otro personal del equipo
investigador, el responsable de su cumplimentacion para cada paciente. Con dicho fin,
en cada visita se anotaran los datos de la prescripcion realizada, y se le pedira al
paciente que en la siguiente visita programada se traiga las cajas, usadas o no, de
medicacion prescrita, para anotar los datos correspondientes en la hoja de registro del
medicamento.

Contabilidad y cumplimiento

El cumplimiento, los medicamentos y las dosis administradas se vigilaran mediante la
entrega y cumplimentacion de un diario del paciente en cada una de las visitas.
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Ademas se realizard un seguimiento estrecho del cumplimiento mediante el recuento
de la medicacion prescrita y no usada, y la cumplimentaciéon del cuestionario de
evaluacion MARS.

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

No aplicable.

10.- EVALUACIONES DE SEGURIDAD

No se ha notificado ningln acontecimiento adverso grave en ninguno de los centros
participantes en el estudio. Unicamente se tiene constancia de que han recaido en su
sintomatologia 3 de los pacientes incluidos en el mismo.

11.- DISCUSION Y CONCLUSIONES GENERALES

1)

2)

3)

4)

5)

El reclutamiento se inici6 21 noviembre de 2012 con la inclusiébn del primer
paciente en la Unidad de Salud Mental de Motril. El periodo de reclutamiento
finalizé el 21 de noviembre de 2014.

El periodo de reclutamiento de 24 meses, finalizd con la inclusion un total de 21
pacientes. De estos 21 pacientes, 7 han sido aleatorizados a una de las 2 ramas
de intervencion, y los 14 restantes han entrado en la rama de preferencia del
paciente.

El tamafio muestral estimado para este estudio, teniendo en cuenta una tasa de
pérdidas del 20%, es de 104 pacientes (N=104). Asi pues, se ha reclutado un
21,8% del tamafio muestral calculado en el protocolo.

Finalizado el seguimiento de los pacientes en seguimiento, se procedié a la
comunicacion de finalizacion y cierre de centros entre junio de 2015 y mayo de
2016.

En relacién con la elaboracién 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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