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Titulo del Estudio:

Ensayo clinico, ciego y de grupos paralelos para analizar diferencias
en la seguridad de roflumilast administrado una vez al dia en dias
alternos durante dos semanas respecto a la pauta habitual una vez
al dia.

Cadigo del Protocolo: ROFLU2011
Tipo de estudio: Ensayo Clinico
Niimero EudraCT 2011-006321-20

Promotor:

Fundacion Publica Andaluza Progreso y Salud

Farmaco a estudio:

ROFLUMILAST, un inhibidor de la PDE4 que se dispone en forma
farmacéutica como comprimido recubierto con una concentracion
de 500 pg por comprimido. La via de administracion es oral.

Objetivo Principal:

Analizar si la administracion de roflumilast en dias alternos durante
2 semanas disminuye la incidencia de abandonos por
acontecimientos adversos cuando se compara con la posologia
habitual, en pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva
(EPQC).

Diseiio del estudio:

Ensayo clinico longitudinal, fase IV, ciego, prospectivo, de grupos
paralelos de pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva

(EPQC).
Duracion del seguimiento: 9 meses
Duracion del estudio: 12 meses
N*® de pacientes previstos: 300

Fuente de financiacion (en
caso de financiacion piiblica
indique organismo y
convocatoria)

Convocatoria de Investigacion Independiente 2011.
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e lgualdad.
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Version 1.0 Protocolo de 14/02/2012.
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Version 5.0 Protocolo de 18/12/2012
Version 1.0 HIP de 10/11/2011.
Versién 2.0 HIP de 14/03/2012
Version 3. HIP de 17/05/2012
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Centro Investigador Pac. Incluidos AAG detectados
Hospital Universitario Teodoro 38 154
Virgen Macarena Montemayor Rubio
I-!os!)ltal 5 franricn Rut Ayerbe Garcia 13 0
Jiménez
Hospital de Jerez J05 Gregofio ot 20 2
Campos

Hospital Universitario Francisco Luis 7 109
Reina Sofia Garcia Gil
Hospital Regional José Luis de la Cruz 10 109
Universitario Carlos Haya Rios
Hospital Universitario Concepcion Morales

. ; ; 17 2
Virgen de las Nieves Garcia
Hospital Universitario de T 0 0
Puerto Real
Hospital de Alta Bernardino Alcazar 0 0
Resolucion de Loja Navarrete
Hospital Infanta Elena Rosa Vazquez Oliva 0 0

N¢ de Centros Totales: 9

N° de pacientes Incluidos: 105
N¢ de pacientes previstos: 300
AAG detectados: 376

Desviacion de pacientes previstos/Incluidos

No se ha conseguido el objetivo marcado de reclutamiento de 300 pacientes, unicamente se han
reclutado 105 pacientes, un 35% de lo estimado.
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4.1. Objetivo principal

Analizar si la administracién de roflumilast en dias alternos durante 2 semanas disminuye la incidencia de
abandonos por acontecimientos adversos cuando se compara con la posologia habitual.

4.2. \Variables analizadas en el objetivo principal. *Ver abreviaturas al final del documento.

El objetivo principal es la determinacion de la diferencia en la relacion de pacientes que abandonan el
estudio por AA entre el grupo control (pauta A-500mg al dia) y el grupo de intervencion (pauta B- 500 mg
cada 48 h) entre la VO y la V2,

Asi, la variable analizada en relacion a este objetivo es:
- Porcentaje de acontecimientos adversos.

Los diferentes AA que se han medido son: diarrea, nauseas, vomitos , perdida de peso, ansiedad,
depresiéon nasofarongitis, infeccion de tracto respiratorio superior, lumbalgia, cefalea, bronquitis,
insomnio, gripe ,vértigo, disminucion del apetito, neumonia, hipersensibilidad, ginecomastia, temblor
,mareos, reflujo ,gastritis, dispepsia, estrefiimiento, mialgia, malestar general, fatiga y astenia.

4.3. Métodos estadisticos empleados para la consecucion del objetivo principal “/er
abreviaturas al final del documento.

El analisis estadistico se realizd utilizando el paquete informéatico de analisis estadistico Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) para windows en su version 18.0 (SPSS, Chicago, IL, USA). Se
considero estadisticamente significativo cuando p fue menor de 0.05.

Los valores se expresaron como media, mediana, varianza, frecuencias o porcentaje y sus desviaciones
estandares.

Se realizara una comprobacion de los grupos de estudio mediante los siguientes analisis estadisticos:
- test x2 de Pearson.
- Prueba exacta de Fisher.
- T Student.
- Anélisis multivariantes (Traza de Pillai).
- Analisis Kaplan Meier.

4.4, Principales resultados obtenidos *Ver abreviaturas al final del documento.

PACIENTES INCLUIDOS
En total se han incluido a 105 pacientes:
N 2 pacientes firmaron la revocacion del consentimiento informado (uno asignado a la pauta Ay
otro a la pauta B).
N 1 paciente fue perdido (pauta A) (no acudié a ninguna visita).

Estos tres pacientes no se incluyen en el analisis por lo que el analisis final se ha realizado sobre 102
pacientes.

De los 105 pacientes fueron asignados aleatoriamente a la pauta A (500mg Roflumilast ¢c/24 h.) 55
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pacientes (52,4%) y a la pauta B, 50 pacientes (500mg c/48h/ 15 dias).
Las caracteristicas de los pacientes estan descritas en el Anexo 1.

En el protocolo del estudio aquellos pacientes de la pauta A, que sufriesen AA incontrolados y/o
incomodos para el paciente, podian pasar a una pauta similar a la del grupo B, 500mg cada 48h.
Los pacientes de la Pauta A que pasaron a B fueron 11.

TABAQUISMO

En relacion al hébito tabaquico, la mayoria de los pacientes eran exfumadores: el 78% pertenecia a la
pauta Ay el 80% a la B (no diferencias estadisticamente significativas)

Las comorbifidades mds frecuentes se resumen en el Anexo 2.

DISNEA

En cuanto a Escala de Disnea: MRC-ATS.
Pauta A: Disnea 1: 21,8%, Disnea 2: 38,2%, Disnea 3: 36,4%, Disnea 4: 3,6%.
Pauta B: Disnea 1: 20%, Disnea 2: 38%, Disnea 3: 40%, Disnea 4: 1%.
(no diferencias estadisticamente significativas)

EXACERBACIONES

Exacerbaciones el aiio previo de iniciar el estudio:
Pauta A 2,83 exacerbaciones.
Pauta B 2,72 exacerbaciones.

Las caracteristicas de las exacerbaciones se detallan en el Anexo 3.

TASA DE ABANDONOS DEL ESTUDIO POR AA
En el Anexo 4 se detalla la relacion de abandonos del estudio por AA entre el grupo control (pauta A-
500mg al dia) y el grupo de intervencién (pauta B- 500 mg cada 48 h) entre la VO y la V2.

Se obtuvieron los siguientes resultados:

N Tras la V2 han abandonado 12 pacientes de la Pauta A, de los cuales 11 son por AA. En la
Pauta B, abandonan 11 pacientes, de los cuales 9 son por AA. No se encuentran diferencias
estadisticamente significativas entre las pautas.

Al Hasta la V3 abandonan en la pauta A 14 pacientes, de los cuales 12 son por AA. En la pauta B
abandonan 17 pacientes, de los cuales 15 son por AA. No se encuentran diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos.

Conclusion: No se han encontrado, por tanto, diferencias entre el % de pacientes que abandonan por
AA entre la VO y la V2 ni entre la VO y la V3.

VARIABLES SECUNDARIAS:

Acontecimientos adversos:

En todas las visitas los AA mas frecuente fueron, diarreas, perdida de peso, nerviosismo, cefalea,
insomnio, nauseas, disminucion del apetito y temblores.

Los principales AA encontrados en cada visita se resumen en las tablas encontradas en el Anexo 5.
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Funcion pulmonar:

a) Capacidad vital forzada (FVC-cc) y FVC %:
Se establecieron diferencias estadisticamente significativas entre la Visita basal (VB) y la visita 3
(V3), pero no entre pautas ( la pauta A no es supetior la B y viceversa)

b) FEV1cec y FEV1%: Volumen espirado en el primer segundo,
Se establecieron diferencias estadisticamente significativas entre la Visita basal (VB) y la visita 3
(V3), pero no entre pautas ( la pauta A no es superior la B y viceversa)

c) Test de la marcha de los 6 minutos:
Se establecieron diferencias estadisticamente significativas entre la Visita basal (VB) y la visita 3
(V3), pero no entre pautas ( la pauta A no es superior la B y viceversa)

d) BODE: Indice BODE (B de IMC, O de FEV1, D de disnea, E de test de marcha),
no se establecieron diferencias estadisticamente significativas ni entre pautas ni entre visitas.

e} Ansiedad y depresion medidas con la escala HADS (donde 0-7 puntos baja probabilidad de padecer
ansiedad o depresion, 8-10 puntos dudoso, >10 posible caso de ansiedad/depresion.
No se establecieron diferencias estadisticamente significativas ni entre pautas ni entre visitas.

f) CAT, COPD assessment test,
Se establecieron diferencias entre pautas pero no entre visitas.

Analizando la media de dias de permanencia en el estudio por Kaplan Meier, los de la pauta A abandonan
antes el estudio que los de la pauta B, aunque no halla diferencias entre las diferentes pautas en las

tasas de abandono.

Los resultados en la funcion pulmonar se detallan en ef Anexo 6.

5. CONCLUSIONES

El roflumilast es un inhibidor de la PDE4, que inicié su andadura en el tratamiento de la EPOC con una
importante expectacion por tratarse de un antiinflamatorio que disminuia el nimero de exacerbaciones
del paciente EPOC-bronquitico cronico con mas de 2 exacerbaciones al afo. La aparicion de efectos
secundarios hacia que el paciente abandonara el tratamiento. En nuestro estudio los pacientes han
presentado también muchos acontecimientos adversos relacionados con la administracion del farmaco,
incluso en mayor porcentaje que en los ensayos pivotales. Es conocido que dichos eventos adversos van
despareciendo o disminuyendo a medida que avanza en el tiempo la toma de roflumilast. En este
sentido, nuestro estudio, pretendia demostrar que una introduccion progresiva del mismo minimizaria los
acontecimientos adversos y disminuirian los abandonos de la medicacion.

Sin embargo, no hemos podido demostrar esta hipétesis. Nuestras tasas de abandono son similares en
ambos grupos, aunque si que, los de la pauta A tienen menor tiempo de permanencia en el ensayo. La
mayoria de los sintomas secundarios son mas frecuentes en la pauta A al principio del tratamiento, pero
a medida que pasan los dias estos sintomas disminuyen, sin embargo, en la pauta B aumentan con el
uso del tratamiento.
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En los datos de funcién pulmonar se han encontrado diferencias:

N Tanto en FVC, FEVI, test de la marcha de los 6 minutos se han encontrado diferencias entre VB
y V3 (no entre las pautas) lo corrobora lo que aparece en los estudios pivotales, que mejora
funcion pulmonar al menos 80cc en FEV1. En nuestro estudio entre ambas visitas mejora al
menos, 120,49 cc ( siendo clinicamente significativo para la EPOC 80cc)

N En el Test de la marcha aumenta entre visitas incluso 48metros (siendo clinicamente
significativo para la EPQC, al menos 35m)

N En cuanto al CAT (test de sintomas-calidad de vida) la mejoria se establece entre pautas, no
entre visitas. Los pacientes de la pauta B parten con un punto menos y mejoran casi 5 puntos.
La explicacion a esto puede ser variada: los efectos antiinflamatorios del farmaco actuando a
nivel sistémico mejoran otros sintomas inflamatorios de la EPOC favoreciendo la mejoria en
calidad de vida; y por otro lado, las visitas del estudio son cercanas en el tiempo, lo que permite
que el paciente se sienta mas protegido y con mayores garantias en el control de su enfermedad
por lo que mejora la calidad de vida del mismo.

El mayor escollo del estudio ha sido el reclutamiento de pacientes, no se alcanzé la “n" prevista en el
desarrollo del protocolo, lo que creemos ha sido un punto crucial en la no demostracion de la hipotesis
inicial. Tal vez con una “n” mayor hubiéramos alcanzado esas diferencias entre el inicio progresivo y el
inicio clasico de administracion. También hemos podido percibir que un inicio aun mas progresivo, es

decir, en lugar de alcanzar la dosis maxima en 2 semanas hacerlo en cuatro, tal vez permita una menor
aparicién de los temidos acontecimientos adversos.

6. PUBLICACIONES Y COMUNICACIONES A CONGRESOS

N Congreso Neumosur 2014: “ Items del CAT en los pacientes tratados con Roflumilast”

N Congreso SEPAR 2014: “Calidad de vida en los pacientes tratados con Roflumilast”

N Congreso Neumosur 2013 “;Cuales han sido las limitaciones al estudio Roflu-20117"

N Congreso SEPAR 2013: “ Limitaciones para la inclusion de pacientes en el estudio Roflu-2011"

N Congreso Sociedad Respiratoria Europea-ERS: “Limitations for the inclusion of patients in the
Roflu-2011 study”.
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7. ANEXO0S

e ANEXO 1: Caracteristicas de ambos grupos (por pautas).-

Pauta A | Pauta A Pauta B Pauta P

(media) ( DS) (Media) B(DS) (Signif)
edad 66,89 8,04 69,20 8,69 0,16
Paquetes/afio 60,22 30,73 57,93 28,61 0,70
peso 82,57 18,81 84,29 17,52 0,63
Talla 1,67 0,08 1,66 0,07 0,51
IMC 29,38 6,11 30,29 5,95 0,44
N° Exacerb afio previo | 2,83 1,9 2,72 1,64 0,74
FVC-cc 23b7,22 675,38 2297,02 619,08 0,63
FVC-% 61,95 13,79 64,86 13,55 0,28
FEV1-cc 1130,37 401,65 1126,66 310,04 0,95
FEV1-% 37,57 8,95 40,79 7,03 0,044
Test 6" metros 386,77 121,82 374,45 135,43 0,64
CAT 17,56 7,44 17,68 7,78 0,93
Test Ansiedad 6,5 4,11 54 3,82 0,18
Test Depresion 5.2 4,24 426 3,04 0,19
BODE 3,91 1,59 4,00 1,85 0,81

Tabla 1. Caracteristicas de pacientes clasificadas seglin la pauta asignada.
*Se encontraron diferencias en ambos grupos en cuento a variables antropométricas, consumo acumulado de

tabaco, exacerbaciones y pruebas de funcién pulmonar (excepto en FEV1%, volumen espirado en el primer
segundo).

e ANEXO 2: Comorbilidades.-

Pauta A Pauta B p

HTA 30 (54,5%) 35 (70%) 0,10
DM 14 (25,5%) 21 (42%) 0,072
DLP 15 (27,3%) 16 (32%) 0,59
C Isquém 3 (5,5%) 8 (16%) 0,078
ICC 5(9,1%) 10 (20%) 0,11
Obesidad 13 (23,6%) 15 (30%) 0,46
AVC 3 (5,5%) 3 (6%) 0,90
E. VAsc Periferica | 2 (3,6%) 1 (2%) 0,61
SAHS 5(9,1%) 9 (18%) 0,18
Cefalea 0 (0%) 1 (2%) 0,29
TBC 4 (7,3%) 0 0,052
Deform Tx 1(1,8%) 0 0,33
Osteoporosis 1 (1,8%) 1 (2%) 0,94
Sd Depresivo 5(9,1%) 2 (4%) 0,29
Sd Ansioso 4 (7,3%) 3 (6%) 0,79
Intento Autolisis 0 0

Ideas Suicidas 0 0

Otros 17 (30,9%) 15 (30%) 0,91

Tabla 2. Nimero y porcentaje de pacientes gue presentan comorbilidades, clasificados por la pauta asignada.
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*No hubo diferencias en la presencia de comorbilidades de ambos grupos antes de entrar en el estudio.

e ANEXO 3: Caracteristicas de las exacerbaciones.-

Exacerbaciones Ambulatorias

Pauta A Pauta B p
0 5(9,4%) 3 (6,4%)
1 19 (35,8%) | 14 (29,8%)
2 11 (20,8%) | 8(17%)

0,85

3 10 (18,9%) | 13 (27,7%)
4 3(5,7%) 5 (10,6%)
5 3(5,7%) 3 (6,4%)
6 1(1,9%) 1(2,1%)
7 1(1,9%) 0

Tabla 3. Nimero y porcentaje de pacientes que presentan de 0 a 7 exacerbaciones, clasificados en funcion de la pauta
asignada.

Atencién en Urgencias Pauta A Pauta B p
0 26 (53.1%) 22 (47.8%)

1 10 (20.4%) 13 (28.3%)

2 6 (12.2%) 5 (10.9%) 0.73
3 5 (10.2%) 3 (6.5%)

4 1 (2%) 2 (4.3%)

5 0 0

6 0 1 (2.2%)

7 0 0

8 0 0

9 1 (2%) 0

TOTAL 49 46

Tabla 4. Niimero de pacientes y porcentaje que fueron atendidos de O a 9 veces en urgencias clasificados en funcion de
la pauta asignada.

Ingreso hospitalario Pauta A Pauta B p

0 30 (60%) 27 (62.8%)

1 15 (30%) 11 (25.6%)

2 5 (10%) 4 (9.3%) 0.71
3 0 0

4 0 0

5 0 1(2.3%)

total 50 43

Tabla 5. Niimero de pacientes y porcentaje que requirieron ingreso de 0 a 5 veces en el hospital clasificados en funcion
de la pauta asignada.
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Ingreso en UCI Pauta A Pauta B p
0 47 (100%) 40 (95.2%)
1 0 2 (4.8%) 0.13
Total 47 42

Tabla 6. Nimero de pacientes y porcentaje que requirieron ingreso de 0 a 1 vez en UCI clasificados en funcion de la
pauta asignada.

Exacerb. con | Pauta A Pauta B p
Radiologia con

Neumonia.

0 41 (87.2%) 38 (92.7%)

1 5 (10.6%) 3(7.3%) 0.54
2 2 (2.1%) 0

total 47 41

Tabla 7. Nimero de pacientes y porcentaje que presentaron de O a 2 exacerbaciones con radiologia con neumonia
clasificados en funcién de la pauta asignada.

Agudizaciones que | Pauta A Pauta B p
precisaron AnTiBioticos

0 3 (5.65) 1 (2%)

1 18 (33.3%) 18 (36.7%)

2 8 (14.8%) 9 (18.4%)

3 10 (18.5%) 8 (16.3%) 0.80
4 7 (13%) 8 (16.3%)

5 6(11.1%) 4 (8.2%)

6 1 (1.9%) 0

7 0 0

8 0 1 (2%)

total 54 49

Tabla 8. Numero de pacientes y porcentaje que requirieron ingreso de 0 a 1 vez en UCI clasificados en funcién de la
pauta asignada.

Agudizaciones que | Pauta A Pauta B p
precisaron  Ciclos de

corticoides orales.

0 12 (22,2%) 13 (27,1%)

1 15 (27,8%) 13 (27,1%)

2 12 (22,2%) 11 (22,9%)

3 7 (13%) 4 (8,3%)

4 5 (9,3%) 3 (6,3%)

5 2 (3,7%) 2 (4,2%) 0,83
6 0 1(2,1%)

7 0 0

8 0 1(2,1%)

9 1 (1,9%) 0

Total 54 48

Tabla 9. Numero de pacientes y porcentaje que presentaron de 0 a 9 agudizaciones que precisaron corticoides orales,
clasificados en funcion de la pauta asignada.

La mayoria de las exacerbaciones fueron atendidas en Ambulatorio/centro de salud o en la puerta de urgencias. La
minoria necesito ingreso. En todas las categorias el nimere mas frecuente fue de 1-2 exacerbaciones.
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e ANEXO 4: ABANDONOS POR AA.

16

14
12 %——
10
" / P AUTA A
/ ====PAUTA B

2

[} T T l
Vi V2 V3

Grafico 1. NErﬁero de abandonos por AA, en funcién de Iaipauta aéignada.
Los de la pauta A abandonan mas al comienzo del estudio, y los de la B al final.

e ANEXO 5: PRINCIPALES AA ENCONTRADOS EN CADA VISITA DE SEGUIMIENTO

V1 PAUTA A PAUTA B p

Diarrea 18(35%) 17(34%) 0,68
Nauseas 12(24,5%) 10(21,3%) 0,7
Perdida Peso 24(48%) 31(64,6%) 0,12
No Ganancia peso | 29(67,4%) 28(77,8%) 0,19
IDEAS SUICIDAS 0 0

INTENTOS 0 0

SUICIDIO
NERVIOSISMO 15(43%) 7(24%) 0,62

CEFALEA 12(28,6%) 8(19,5%) 0,33
Nasofaringitis 1(1,9%) 1(1,9%) 0,95
Sint Infeccion TRS | 0 2(4,2%) 0,13
Bronquitis 3(5,9%) 5(10,4%) 0,4
Dolor Lumbar 6(11,8%) 4(8,3%) 0,57
Insomnio 17(33,3%) 8(16,3%) 0,5

Sint Gripales 1{2%) 0 0,33

Vértigos 3(5,9%) 3(6,3%) 0,93
Disminucion 9(17,6%) 9(18,8%) 0,88
apetito
Neumonia 0 0
Hipersensibilidad 1{2%) 0 0,33
Ginecomastia 0 1(2,1%) 0,3
Temblor 9(17,6%) 9(18,8%) 0,88
Disgeusia 1(1,9%) 3(6,3%) 0,27
Mareos 6(11,8%) 9(18,8%) 0,33
Reflujo GE 4(7,8%) 5(10,4%) 0,65
Gastritis 3(5,9%) 2(4,2%) 0,69
Dispepsia 3(5,9%) 2(4,2%) 0.69
Estreiiimiento 2(3,9%) 2(4,2%) 0,95
Mialgias 9(17,6%) 6(12,5%) 0,47
MEG 8(15,7%) 3(6,3%) 0,13
Astenia 7(13,7%) 5(10,4%) 0,61
Fatiga 3(5,9%) 2(4,2%) 0,69

Tabla 10. Principales AA encontrados durante la visita de seguimiento 1.
Los AA mas frecuentes en V1 fueron: diarrea, nauseas, nerviosismo , cefalea, perdida de peso, temblor e insomnio.
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V2 PAUTA A PAUTA B p
Diarrea 11(26,2%) 14(32,6%) 0,51
Nauseas 4(9,56%) 6(14%) 0,52
Vomitos 0 2(5,9%) 0,15
Perdida Peso 21(50%) 26(61,9%) 0,27
No Ganancia peso 40(75,5%) 37(75,5%) 0,71
IDEAS SUICIDAS 0 0
INTENTOS SUICIDIO | O 0
NERVIOSISNMO 13(44,8%) 12(32,4%) 0,8
CEFALEA 10(28,6%) 8(19,5%) 0,72
Nasofaringitis 0 1(2,3%) 0,32
Sint Infeccién TRS 3(7,1%) 3(7%) 0,29
Bronquitis 3(7,1%) 5(10,4%) 0,97
Dolor Lumbar 5(11,9%) 5(11,6%) 0,96
Insomnio 4(9,5%) 7(16,3%) 0,36
Sint Gripales 0 2(4,7%) 0,15
Vértigos 1(2,4%) 3(7%) 0,31
Disminucidn apetito 8(19%) 9(20,9%) 0,82
Neumonia 1(2,4%) 1(2,3%) 0,98
Hipersensibilidad 1(2%) 0 0,33
Ginecomastia 0 0
Temblor 10(23,8%) 9(20,9%) 0,75
Disgeusia 1(2,4%) 1(2,3%) 0,98
Mareos 2(4,8%) 4(9,3%) 0,41
Reflujo GE 2(4,9%) 4(9,3%) 0,43
Gastritis 2(4,9%) 0 0,14
Dispepsia 3(7,1%) 1(2,3%) 0.29
Estrefiimiento 1(2,4%) 2(4,7%) 0,57
Mialgias 3(7,1%) 3(7%) 0,97
MEG 2(4,8%) 4(9,3%) 0,41
Astenia 6(14,3%) 5(11,6%) 0,71
Fatiga 3(7,1%) 1(2,3%) 0,29

Tabla 11. Principales AA encontrados durante la visita de seguimiento 2.

Los AA mas frecuentes en V2 fueron: diarrea, nerviosismo, cefalea, pérdida de peso, disminucion del apstito,

astenia, temblor.

V3 PAUTA A PAUTA B p
Diarrea 4{10%) 8(22,2%) 0,14
Nauseas 0 3(8,3%) 0,062
Vomitos 0 0
Perdida Peso 19(50%) 24(68,6%) 0,10
No Ganancia peso 41(77,4%) 37(75,5%) 0,36
IDEAS SUICIDAS 0 1 (4,3%) 0,77
INTENTOS SUICIDIO | O 0
NERVIOSISMO 7(29,2%) 7(30,4%) 0,77
CEFALEA 6(18,2%) 7(22,6%) 0,51

Nasofaringitis 1(2,5%) 2(5,6%) 0,49
Sint Infeccion TRS 2(5%) 1(2,8%) 0,61
Bronquitis 4(10%) 5(13,9%) 0,6
Dolor Lumbar 1(2,5%) 6(16,7%) 0,033
Insomnio 6(15%) 9(25%) 0,27

Sint Gripales 0 0
Vértigos 0 1(2,8%) 0,28
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Disminucién apetito 3(7,5%) 6(16,7%) 0,21
Neumonia 0 0
Hipersensibilidad 1(2,5%) 1(2,8%) 0,94
Ginecomastia 0 0
Temblor 5(12,5%) 10(27%) 0,10
Disgeusia 0 3(8,3%) 0,062
Mareos 2(5%) 5(13,9%) 0,18
Reflujo GE 1(2,5%) 5(13,9%) 0,066
Gastritis 1(2,5%) 1(2,8%) 0,94
Dispepsia 0 3(8,3%) 0.062
Estreiliimiento 1(2,5%) 2(5,6%) 0,49
Mialgias 0 3(8,3%) 0,062
MEG 2(5%) 1(2,8%) 0,61
Astenia 3(7,5%) 6(17,1%) 0,2
Fatiga 0 2(5,7%) 0,12

Tabla 12. Principales AA encontrados durante la visita de seguimiento 3.

Los AA mas frecuentes en V3 fueron: diarrea, nerviosismo , cefalea, perdida de peso, temblor, insomnio, bronquitis

y temblor.
e ANEXO 6: RESULTADOS EN FUNCION PULMONAR.
PAUTAA | PAUTA B P(diferenc. entre
pautas)
FVC cc VB 24127 2349,7 0,24
V3 2531,62 2595,17
P (entre visitas) 0,001
FVC% VB 61,21 65,43 0,44
V3 64,66 71,03
p 0,002
FEVl1cc VB 1106,48 1140,08 0,75
V3 1246,97 1261,05
p 0,00
FEV1% VB 36,66 40,22 0,98
V3 41,31 45,04
p 0,00
Test de la marcha | VB 387,98 385,93 0,31
de los 6 minutos
V3 406,19 433,68
p 0,026
BODE VB 4,18 4,13 0,52
V3 3,63 4,17
p 0,67
Ansiedad VB 6,63 5,08 0,25
V3 5,72 5,22
p 0,39
Depresion VB 491 4,05 0,55
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V3 461 3,31
p 0,15
CAT VB 18,65 17,09 0,04
V3 16,47 12,05
p 0,77

Tabla 13. Resultados en la funcion pulmonar, en funcion de la pauta asignada.

ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
AA: acontecimiento adverso

AAs: acontecimientos adversos

RA: reaccion adversa

AAG: acontecimiento adverso grave
AAGs: acontecimientos adversos graves
RAG: reaccion adversa grave

RAI: reaccion adversa inesperada
RAGIs: reacciones adversas graves e inesperadas
VO: visita basal

V1: visita 1

V2; visita 2

V3: visita 3

V4 visita 4

V5: visita b

AMPc: adenosinmonofosfato ciclico
GMPc: guanosinmonofosfato ciclico
PDEA4: inhibidor de la fosfodiesterasa 4
SNC: sistema nervioso central

IMC: indice de masa corporal

FEV1: Forced Expiratory Volume in the first second

FEV1/FVC: Forced Expiratory Volume in the first second / Forced Vital Capacity

GOLD: Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease
SEPAR: Saciedad Espafiola de Patologia del Aparato Respiratorio
MRC-ATS: Medical Research Council- American Thoracic Society

HADS: Hospital Anxiety And Depression Scale
CAT: COPD Assessment Test

EMEA: European Medicines Agency

FDA: Food and Drug Administration

AEMPS: Agencia Espafiola del Medicamento y de Productos Sanitarios

CEIC: Comité de Etica e Investigacion Clinica
CDR: cuaderno de recogida de datos
SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
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