ESTUDIO E-SPERANZA COVID IDIAP Jordi Gol

INFORME FINAL DE ENSAYO CLINICO

1. PORTADA

Titulo del estudio: Ensayo clinico doble-ciego aleatorizado controlado con placebo
para evaluar la eficacia en la sintomatologia respiratoria leve-moderada de
montelukast en pacientes con COVID persistente [PROYECTO E-SPERANZA COVID]

Producto en estudio:
Producto: Montelukast
Presentacién: Montelukast/Pluralais® y en comprimidos Laboratorios Alter®,

reacondicionado en capsulas, a dosis de 10 mg V.0. una vez al dia durante 4 semanas.

Enfermedad/Trastorno en estudio: COVID persistente

Disefio: Estudio experimental, ensayo clinico aleatorizado, de grupos paralelos,
doble ciego y multicéntrico, en pacientes con COVID persistente respiratorio con
disnea como sintoma principal.

Promotor: Institut Universitari de Investigacio en Atenci6 Primaria Jordi Gol,
representado por su gerente el Dr. Josep Basora Gallisa.

N2 EudraCT: 2021-000605-24

Fase del ensayo clinico: Estudio clinico (fase IIlI) con producto autorizado y
comercializado, comparado con placebo.

Fecha de inicio del estudio (inclusion del primer paciente): 11 agosto 2021
Fecha de finalizacion del estudio (dltima visita del altimo paciente): 28
agosto 2023

Investigadora coordinadora: Dra. Betlem Salvador Gonzalez

Monitorizacion: Cristina Miranda Jiménez y Pablo Serrano Irigoyen

Analisis estadistico: Oriol Cunillera Puertolas

Informe final: Ramon Monfa Escola

Fecha del Informe final: 03-7-2024. El ensayo se ha realizado conforme al

protocolo y a los principios éticos establecidos en la Declaracién de Helsinki, de
conformidad con la Guia Tripartita Armonizada (ICH) para la Buena Practica Clinica.
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2. RESUMEN
Nombre del promotor Individual Study Table | (For National
Institut universitari d’Investigacié en Atencié Primaria Refer.ring to part of the | Authority Use
Jordi Gol (IDIAP Jordi Gol) Dossier: No Procede only)
Nombre del producto comercial Volume: No Procede
Pluralais
Nombre del principio activo Page: No Procede
Montelukast

Titulo del estudio

Ensayo clinico doble-ciego aleatorizado controlado con placebo para evaluar la eficacia en la
sintomatologia respiratoria leve-moderada de montelukast en pacientes con COVID persistente
[PROYECTO E-SPERANZA COVID]

Investigadores:

Xavier Calero Ribera, Alex Trepat Gonzdlez, Marta Via Vidal, Zully Karin Amaya Carrera, M Jesus Gallardo
Guerra, Arnau Segura Anducas, Nancy Castillo Elinan, Cristina Armengol Mercader, Yolanda Sanz Gonzalez,
Laura Romera Liebana, Pere Simonet Aineto, Isabel Zamora Casas, Carles Rubio Ripollés, M2 Antonia Coll
Bosch, Maria del Mar Gili Riu, Pere Toran Montserrat y Rosa Magall6n Botaya.

Centros participantes en el estudio:

CAP 17 de Setembre, CAP Just Oliveras, CAP Moli Nou, CAP Camps Blancs, CAP Can Moritz, CAP Corbera,
CAP El Pla, CAP Vinyets, CAP Montnegre, CAP Raval Nord, CAP Maria Bernades, CAP Amadeu Torner, CAP
Florida, CAP Marti i Julia, CAP La Sagrera, CAP El Maresme y CS Arrabal.

Publicacién (referencia):

Protocolo: Mera-Cordero F, Bonet-Monne S, Almeda-Ortega ], Garcia-Sangenis A, Cunillera-Puertolas O,
Contreras-Martos S, Alvarez-Muiioz G, Monfa R, Balanzo-Joué M, Morros R, Salvador-Gonzalez B. Double-
blind placebo-controlled randomized clinical trial to assess the efficacy of montelukast in mild to
moderate respiratory symptoms of patients with long COVID: E-SPERANZA COVID Project study protocol.
Trials. 2022 Jan 6;23(1):19. doi: 10.1186/s13063-021-05951-w. Erratum in: Trials. 2022 Feb
9;23(1):130. doi: 10.1186/s13063-022-06073-7. PMID: 34991703; PMCID: PMC8733792.

Resultados: Pendiente

Periodo de estudio Fase de desarrollo:
Fecha inclusién primer paciente: 11/08/2021 Ensayo clinico fase III

Fin ensayo: 28/08/2023. Finalizacién anticipada por la imposibilidad de
captar nuevos pacientes candidatos a formar parte del estudio.

Objetivos:
Principal:

Determinar la eficacia de 10 mg de montelukast cada 24 horas via oral, versus placebo, durante 4 semanas
en la mejora de la calidad de vida en el paciente con infeccién por SARS-CoV-2 y clinica respiratoria
persistente (mas de 1 mes de evoluciéon y menos de 12 meses) leve-moderada, segtin la escala COPD
Assessment Test (CAT).

Objetivos secundarios:

e Evaluar el efecto de montelukast versus placebo en la mejora de la capacidad al esfuerzo segun el test
“1min sit-to-stand”.

e Evaluar el efecto de montelukast versus placebo en la desaturacion de Oz = 4% con el esfuerzo (test
“1min sit-to-stand”).

e Evaluar el efecto de montelukast versus placebo en la mejora del grado de afectacién funcional post-
COVID.

e Evaluar el efecto de montelukast versus placebo en la mejora de otra sintomatologia en paciente con
infeccion por SARS-CoV-2 y sintomas persistentes de mas de 1 mes de evolucién del tipo: astenia,
cefalea, confusién mental ageusia, y anosmia.
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e Evaluar el efecto de montelukast versus placebo en la mortalidad.

Evaluar el efecto de montelukast versus placebo en el uso de recursos asistenciales: visitas a atenciéon
primaria, urgencias de atencién primaria y/u hospital, ingresos hospitalarios.

Evaluar el efecto de montelukast versus placebo en la reduccién de dias de incapacidad laboral.
Evaluar el efecto de montelukast versus placebo en efectos secundarios de la medicacion.

Evaluar si los anticuerpos antinucleares son predictores de respuesta a montelukast.

Evaluar la calidad de vida de la sintomatologia respiratoria segin la escala CAT al mes de finalizar el
tratamiento.

Metodologia
Ensayo clinico aleatorizado, fase III, paralelo, doble-ciego y multicéntrico.

El ensayo pretende comparar la mejora en la calidad de vida de los pacientes con COVID persistente
asociado a sintomatologia respiratoria tratados con montelukast versus a los tratados con placebo después
de recibir un comprimido diario de 10 mg durante 4 semanas.

Aleatorizacion:

Los pacientes fueron asignados secuencialmente a medida que entraron en el estudio. La aleatorizacién de
los pacientes se realizé mediante asignacién del coédigo de tratamiento mas pequefio disponible en el
centro. La aleatorizacion de tratamientos se realizé por bloques. La dispensacion del tratamiento mediante
este método aseguraba el correcto balance entre grupos en una proporcién 1:1.

La participacién de un paciente en el ensayo consté de 4 visitas:

VISITA 1: Visita basal, presencial. Dia de inclusion (dia 1). Se asignaba el tratamiento de estudio y se
explicaba al paciente que deberia tomarlo diariamente durante 28 dias. Se evalua la calidad de vida basal
mediante el test CAT, asf como también se evalta el grado de disnea al esfuerzo y desaturacién de oxigeno,
medido segun el test 1 min sit-to-stand y el grado de afectacién funcional post-COVID (PCFS).

VISITA 2 (dia 7): Se contactaba por teléfono al paciente para realizar un seguimiento de su evolucién. Se
realizaba las escalas CAT y PCFS de forma telefénica.

VISITA 3 (dia 14): Se citaba presencialmente al paciente al centro de salud para realizar un seguimiento de
su evolucion. Se realizaba las escalas CAT, PCFS y test sit-to-stand.

VISITA 4 (dia 21): Se contactaba por teléfono al paciente para realizar un seguimiento de su evolucién. Se
realizaba las escalas CAT y PCFS de forma telefénica.

VISITA 5 (dia 28): Se citaba presencialmente al paciente al centro de salud para realizar un seguimiento de
su evolucidn. El paciente devolvia el envase de la medicacién y se hacia recuento para valorar adherencia.
Se realizaba las escalas CAT, PCFS y test sit-to-stand.

VISITA 6 (dia 56): Se contactaba por teléfono al paciente para realizar un seguimiento de su evolucién. Se
realizaba las escalas CAT y PCFS de forma telefénica. Fin de la participacién.

Numero de pacientes (previstos y analizados):

Previstos: 284

Reclutados: 86

Analizados: Seguridad (86), Andlisis por Intencién de Tratar (86)

Diagnéstico y principales criterios de inclusién

Criterios de inclusion:

e Individuos 218 y < 80 afios con infeccién por SARS-CoV-2 (determinacién prueba de deteccién de
SARS-CoV-2 positiva (RT-PCR, test antigénico o equivalente < 10 dias desde el inicio de los sintomas)
atendidos en Atencién Primaria.

e Sintomatologia respiratoria persistente (méas de 1 y menos de 12 meses de evolucion)

e Disnea leve-moderada: puntuacién al comienzo del estudio segun escala Medical Research Council
modificada (mMRC) de 1 a 3.

e Elpaciente acepta participar en el estudio y tomar la medicacién asignada durante las 4 semanas.

e Firma el consentimiento informado.

Criterios de exclusion:
e (riterios de gravedad: fiebre > 382C, saturacién 02 <93%.
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e Pacientes con neumonia en fase aguda/subaguda por SARS-Cov-2.

e Pacientes que han requerido ingreso hospitalario por SARS-Cov-2.

e Enfermedad respiratoria crénica: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), asma,
bronquiectasias, fibrosis pulmonar, sindrome de la apnea obstructiva del suefio (SAOS), insuficiencia
respiratoria crénica por cualquier causa, oxigenoterapia domiciliaria.

e Uso de montelukast o zafirlukast < 30 dias previos a la inclusién.

e Uso de gemfibrozilo.

e Hipersensibilidad al montelukast, intolerancia a la lactosa o a cualquiera de los excipientes del
tratamiento de ensayo.

e Neoplasia maligna activa, tratamiento con quimioterapia actual o reciente (<6 meses).

e Antecedentes médicos de infeccién por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) o cualquier
estado inmunocomprometido grave.

e Pacientes que han estado en un ensayo clinico los 30 dias previos al estudio.

e Embarazo o planificacién de embarazo.

e Madre en periodo de lactancia.

e Cualquier otra condicién por la que, a juicio del investigador principal, se considere que el sujeto no
podra realizar los procedimientos de ensayo.

Medicacién de estudio:
Se trata de un ensayo doble-ciego, paralelo, con producto autorizado y de bajo nivel de intervencion.

El acondicionamiento y etiquetado de la medicaciéon del estudio fue realizado por el Servicio de Farmacia
del Hospital de Bellvitge. Posteriormente, la custodia y distribucién de la medicacidn se realizaba a través
del Servicio de Farmacia de Atencién Primaria de Costa de Ponent (Metropolitana Sud).

Sustancia en ensayo, dosis y modo de administracién

e Producto de ensayo: Montelukast
e Dosis: 10 mg/comprimido. Administracién 1 comprimido (10 mg)/ 24 horas / 28 dias

e Modo de administracion: oral

Sustancia control, dosis y modo de administracién,

e  Producto de referencia: Placebo
e Dosis: 10 mg/comprimido. Administracién 1 comprimido (10 mg)/ 24 horas / 28 dias

e Modo de administracion: oral

Criterios de evaluacidn:
Variables de eficacia:
PRINCIPAL:

Calidad de vida de la sintomatologia respiratoria segin la escala CAT a las 4 semanas de iniciar el
tratamiento. Se trata de una escala autoadministrada validada para cuantificar y monitorizar el impacto de
la EPOC en el bienestar y la vida diaria. Consta de 8 items (de 0 a 5 puntos), y una puntuacién total de 0-40
(0-9leve, 10-20 moderada, 21-30 severa y 31-40 muy severa). Se considera clinicamente significativa una
diferencia de 2 o mas puntos en el estado de salud.

SECUNDARIAS:
e Capacidad al esfuerzo segun el 1min sit-to-stand test: nimero de repeticiones realizadas.
e Desaturaciéon de Oz = 4% con el esfuerzo (1min sit-to-stand test).
e Grado de afectacion funcional post-COVID-19.
e Astenia segun escala de Likert de 10 puntos.
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Cefalea seglin escala de Likert de 10 puntos.

Confusion mental segiin escala de Likert de 10 puntos.

Ageusia segun escala de Likert de 10 puntos.

Anosmia segtin escala de Likert de 10 puntos.

Nudmero de consultas relacionadas con clinica COVID-19 en atencién primaria (presenciales y no

presenciales, servicios sanitarios publicos y/o privados) segun interrogatorio y revision de

historia clinica durante el periodo de estudio.

e Numero de visitas a urgencias en atencion primaria relacionadas con clinica COVID-19 (servicios
sanitarios publicos y/o privados) segin interrogatorio y revisiéon de historia clinica durante el
periodo de estudio.

e Numero de visitas a urgencias hospitalarias relacionadas con clinica COVID- 19 (servicios
sanitarios publicos y/o privados) segin interrogatorio y revisiéon de historia clinica durante el
periodo de estudio

e Numero de ingresos hospitalarios relacionados con clinica COVID-19 durante el periodo de
estudio.

e Mortalidad

e Dias de incapacidad laboral transitoria por motivos relacionados con el COVID-19 durante el
periodo de estudio.

e Adherencia a la medicacidn.

e Valor anticuerpos antinucleares basal.

e (alidad de vida de la sintomatologia respiratoria segun la escala CAT al mes de finalizar el

tratamiento.

Variables de seguridad:

e Numero de acontecimientos adversos graves.
e Numero de acontecimientos adversos no graves relacionados con la medicacién de estudio.

Las evaluaciones de las variables de seguridad se realizaran en todas las visitas del ensayo.

Métodos estadisticos

POBLACIONES:
Seguridad: Grupo de pacientes que han firmado el consentimiento y cumplen los criterios de seleccion.

Intencién de Tratar (ITT): Grupo de pacientes que hayan sido aleatorizados a uno de los grupos de
tratamiento y hayan recibido al menos una dosis del tratamiento asignado.

Por Protocolo (PP): Grupo de pacientes que han seguido el protocolo establecido, tienen todas las
valoraciones de eficacia, un correcto cumplimiento del tratamiento y no hayan cometido ninguna violacién
del protocolo.

TAMANO MUESTRAL:

En los datos publicados por Wang et al. para evaluar una intervencion en pacientes EPOC estables [Wang
et al. Observation of the curative effect of device-guided rehabilitation on respiratory function in stable
patients with chronic obstructive pulmonary disease. Medicine 2019;98(8): e14034.
d0i:10.1097/MD.0000000000014034], se observé una desviacién estdndar comun ponderada de la
puntuacion CAT de 5.69.

Para realizar un estudio de superioridad de montelukast frente a placebo con un analisis por intencién de
tratamiento, basando el calculo muestral en estos datos, aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta
inferior al 0,2 en un contraste bilateral, se requieren, para detectar la diferencia en puntuaciones al
seguimiento de 2 unidades, 142 individuos en el grupo tratamiento y 142 en el grupo control (asumiendo
una tasa de pérdidas de seguimiento del 10%).

ANALISIS ESTADISTICO:

El andlisis descriptivo se expresé mediante la media y desviacion estandar para las variables cuantitativas
y en frecuencia absoluta y frecuencia relativa para las variables cualitativas, con sus respectivos intervalos
de confianza al 95% (IC 95%).

E-SPERANZA COVID_IDIAP]Gol_Informe_final 2024 Pagina 5



ESTUDIO E-SPERANZA COVID IDIAP Jordi Gol

Se analizd la asociacién entre toma o no de Montelukast mediante analisis bivariante de las distintas
variables basales recogidas segtin asignacidn a los grupos de toma o no de montelukast. Se utiliz6 el test de
Wilcoxon para la comparacion de variables cuantitativas, y el test chi-cuadrado para la comparacién de
variables cualitativas (o el test de Fisher en caso de distribuciones extremas en las tablas cruzadas). En
todas las comparaciones se considerd un nivel de significaciéon de 5%.

RESULTADOS DE EFICACIA:

Las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién aleatoria coincidieron bien entre los grupos.

Analisis variable principal poblacidn por intencién de tratar: Los resultados obtenidos en cuanto a la calidad de
vida después de haber finalizado el tratamiento de estudio mostraron una mejora estadisticamente significativa
en el grupo de pacientes asignados al grupo control tratados con placebo. Las diferencias encontradas fueron
estadisticamente significativas tanto para los valores resultantes de la escala CAT en la visita del dia 28, como en
el calculo del cambio entre esta misma visita y los resultados de la visita basal, tanto por lo que hace referencia
al cambio absoluto como al cambio relativo. La mediana de la reduccién de la escala CAT y con ella la mejora de
calidad de vida, era de 3 puntos y 1 punto en los grupos montelukast y placebo respectivamente (p=0017). Si
tenemos en cuenta que consideramos una mejora de por lo menos 2 puntos en la escala CAT, como una mejora
clinicamente significativa, también tenemos una mayor proporcién de pacientes que muestran esta mejora en
el grupo placebo en comparacién al grupo tratado con montelukast, 69.8% y 46.5% respectivamente (p=0.049).

Analisis variables secundarias poblacién por intencién de tratar: Tampoco se consiguié ver mejora para aquellos
pacientes tratados con montelukast para las diferentes variables secundarias. No se detectan diferencias en el
grado de afectacion funcional post-COVID (PCFS) a los 28 dias ni tampoco en la prueba 1-min-sit-to-stand a los
28 dias. No se detectan diferencias en el nimero de repeticiones realizadas entre los grupos (23.70 +14.89 en
grupo placebo y 21.26 + 7.13 en el grupo montelukast; p=0.354), la mejora respecto a la situacion basal (3.33 +
12.96 en grupo placeboy 1.51+4.73 en el grupo montelukast; p=0.414) ni en la desaturacion de Oz post-ejercicio
entre grupos (0.46 +1.42 en grupo placebo y 0.83 + 1.42 en el grupo montelukast; p=0.239) o respecto a basal
(1.38 +2.61 en grupo placebo y 1.61 +2.41 en el grupo montelukast; p=0.689).

Andlisis variables secundarias poblacién por protocolo: Debido a la limitacion del tamafio muestral, todos los
analisis fueron realizados Unicamente mediante la poblacion por intencidn de tratar.

RESULTADOS DE SEGURIDAD:

La proporcién de pacientes que notificaron acontecimientos adversos fue equivalente entre ambos grupos. Del
grupo de pacientes tratados con montelukast, la mayoria de los eventos estaban relacionados con el
medicamento y fueron leves. Los eventos adversos relacionados con la administracién del tratamiento mas
frecuentes fueron los asociados a trastornos gastrointestinales y del sistema nervioso. Unicamente dos pacientes
requirieron la retiraciéon del tratamiento, potencialmente porque era intolerantes a la lactosa sin tener la
confirmacidn, siendo este componente excipiente de ambos grupos de tratamientos del estudio.

No hubo ningin acontecimiento adverso grave durante el transcurso del ensayo.

CONCLUSIONES:

Los resultados del estudio muestran que el tratamiento con montelukast durante 28 dias con una dosis de 10
mg/dia no es efectivo para el tratamiento de la COVID persistente asoaciada a sintomatologia respiratoria con
disnea como sintoma principal. Asimismo, el tratamiento de estudio se considera que tiene un buen perfil de
seguridad. El tratamiento experimental no ha mostrada ni una mejora en la calidad de vida de los pacientes ni
tampoco en el resto de las variables secundarias analizadas en el estudio.

El hecho de haber podido reclutar Unicamente 86 de los 284 necesarios, aproximadamente el 30% de la muestra,
hace que debamos tener en cuenta esta limitacidn y tomar estos resultados y conclusiones con cautela.

Fecha del informe: 03/07/2024
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4. ABREVIATURAS Y DEFINICIONES

AA: Acontecimiento Adverso

AAG: Acontecimiento Adverso Grave

AEMPS: Agencia Espafola del Medicamento y Productos Sanitarios
BPC: Buena Practica Clinica

CAT: Escala COPD Assessment Test

CEIm: Comité Etico de Investigacién con medicamentos

COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease

CRD: Cuaderno de Recogida de Datos

CRDe: Cuaderno de Recogida de Datos electrénico

ICH: International Conference on Harmonisation

ICS: Institut Catala de la Salut

IQR: Rango Intercuartil

ITT: Poblacién por Intencién de Tratar

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities

mMRC: Escala Medical Research Council modificada

RA: Reaccidon adversa

RAGI: Reaccion adversa Grave e Inesperada

RT-PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
SD: Desviacion Estandar

SOC: System Organ Class de la clasificacion MedDRA

PP: Poblacion por protocolo
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5. ASPECTOS ETICOS

5.1 COMITE ETICO INDEPENDIENTE (CEl)

El ensayo y sus modificaciones han sido revisadas y aprobadas por el Comité Etico de
Investigacién con medicamentos (CEIm) del IDIAP Jordi Gol.

5.2 DIRECTRICES ETICAS DEL ESTUDIO

El ensayo se ha realizado conforme al protocolo y a los principios éticos establecidos en la
Declaracién de Helsinki, de conformidad con la Guia Tripartita Armonizada (ICH) para la
Buena Practica Clinica. Se garantizo el anonimato y la confidencialidad de los datos de todos
los pacientes, asignandoles un cédigo de ensayo individual mediante el cual se identificaron
todos sus datos. Ningun dato que revelase la identidad del paciente fue registrado
electronicamente. En cada centro, se completd por parte de los investigadores un listado
que relaciona el cédigo de paciente con sus datos personales y quedd custodiado en el
centro.

Los datos introducidos en el CRD electrénico se transcribieron a partir de los documentos
fuente. La participacién en el ensayo y los datos recogidos en €l se encuentran registrados
también en la historia clinica del paciente.

No fue necesaria la contratacién de una péliza de seguros especifica para el estudio, puesto
que el ensayo fue catalogado como de bajo nivel de intervencion, de modo que la realizaciéon
de este queda cubierta por la propia péliza que disponen los centros de salud participantes,
la cual cubre los dafios y perjuicios que pueda sufrir un sujeto como consecuencia de la
actividad asistencial que desempefie el centro y que dicha péliza cubra los ensayos clinicos
de bajo nivel de intervencidn.

5.3 INFORMACION Y CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE

En la visita basal, antes de cualquier procedimiento de ensayo, se procedié a explicar el
ensayo y leer delante del paciente la hoja de informacién al paciente, aclarando cualquier
duda que pudiera surgir durante su lectura. Se procedi6 al final a averiguar la comprension
del paciente de la informacién facilitada y en caso de que el paciente aceptase participar en
el ensayo se procedio a recoger la firma del paciente en el consentimiento informado.

El consentimiento se documentd mediante la firma y la fecha del paciente en el formulario
correspondiente, junto con la firma y la fecha de la persona encargada de la exposicion del
ensayo y solicitud del consentimiento.

Se firmaron dos copias del consentimiento informado. Una copia se la quedé el paciente y
otra el investigador, que la archivé en el archivo del investigador junto con el resto de los
documentos del ensayo. Asimismo, el investigador documenté en la historia clinica del
paciente que éste aceptd participar en el ensayo clinico y que firmé el consentimiento
informado.
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6. INVESTIGADORES Y ESTRUCTURA ADMINISTRATIVA DEL

ESTUDIO

Promotor

Institut Universitari de Investigacié en Atencié Primaria (IDIAP) Jordi
Gol, representada por su gerente la Dra. Concepcié Violan.

C/Gran Via Corts Catalanes 587 atic

08007 Barcelona

Investigadora
coordinadora

Dra. Betlem Salvador Gonzalez

Investigadores
principales

Cada centro contd con un investigador principal que gestiond y
superviso la realizacion del ensayo en su centro.

Dr. Xavier Calero Ribera (CAP 17 de Setembre), Dr. Alex Trepat
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Monitorizacién
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7. INTRODUCCION

Desde el 10 de mayo de 2020 hasta el 10 de marzo de 2021 se notificaron en Espafia un total
de 2.944.732 casos de enfermedad por coronavirus (COVID-19) 1. El 7,2% de los casos
requirieron ingreso hospitalario, el 0,7% en cuidados intensivos y el 1,4% fueron exitus 1.

En los pacientes con sintomas leves y moderados, desde el inicio de los sintomas hasta la
recuperacion transcurren dos semanas de media, y 3-6 semanas cuando la enfermedad ha
sido grave o critica 2.

A medida que se dispone de mas experiencia en el manejo de los pacientes con COVID-19, y
aumenta el ndmero de casos, de seguimiento y evolucién de los mismos, se ha hecho
evidente la existencia de pacientes con sintomas persistentes, mas de 4 semanas de
evolucion desde el inicio de los sintomas, lo que se ha denominado COVID persistente 3-8.
Algunos estudios estiman que el COVID-19 persistente afecta al 10% de los pacientes con
COVID-19 9. La probabilidad de presentar esta enfermedad no parece estar relacionada con
la gravedad de la fase aguda 7. Algunos factores de riesgo asociados a mal prondstico en la
fase aguda (sexo masculino, mayor edad o comorbilidad) no parecen ser factores
relacionados con la presentacion de COVID-19 persistente.

Los datos actuales sugieren que los pacientes con COVID persistente son principalmente
mujeres (78,9%), de 30 a 59 afios (86,9%), y solo el 8,43% habian ingresado previamente
en un hospital 1. Un 65% de los pacientes con COVID de larga duracién pueden tener
sintomas durante al menos 6 meses 10,

La COVID persistente es una enfermedad multiorganica. La disnea es uno de los sintomas
mas frecuente, que también incluyen tos, cefalea, artralgia, fiebre, dolor abdominal, astenia,
confusién mental y manifestaciones cutdneas 1012, También es frecuente una mayor
dependencia en las actividades de la vida diaria, incluido el cuidado personal y las
actividades sociales.

Aunque se ha avanzado mucho en el conocimiento de las causas subyacentes en la fase aguda
del SARS-CoV-2, hay un gran desconocimiento en la COVID persistente 68. No esta claro si
los sintomas cronicos se deben a las consecuencias de la infeccién por SARS-CoV-2 en
multiples 6rganos o a efectos indirectos, como la hiperactivacién del sistema inmunitario o
al desarrollo de autoinmunidad 8.

El SARS-CoV-2 penetra en la célula humana utilizando como receptor la enzima- conversor
de la angiotensina 2 (ACE-2), presente fundamentalmente en pulmoén, pero también en
corazon, rifidn, intestino y endotelio vascular entre otros 13.

El proceso inflamatorio producido a nivel pulmonar y extrapulmonar, y la respuesta
inmunitaria desencadenada han sido identificados como importantes mecanismos en la
fisiopatologia de la COVID-19 14,

La estimulacidon de macrdfagos u otro “presentador de antigenos' produce la liberacién de
citocinas proinflamatorias: interleucinas (IL-1, IL-6, IL-8), factor de necrosis tumoral (TNF),
interferon-gamma (IFN) y factor activador de plaquetas (PAF). Las citocinas tienen un papel
relevante en la aparicion del ‘sindrome de respuesta inflamatoria sistémica’ y otras
caracteristicas clinicas de COVID-19, y estan también en el centro del desarrollo de la
inflamacidn 14. Cuando el SARS-CoV-2 infecta el cuerpo, la respuesta inflamatoria juega un
papel antiviral, pero la fuerte tormenta de citocinas debido a un desequilibrio en la
respuesta puede causar un dafio enorme a los pacientes. Por lo tanto, la adopcién de
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estrategias que supriman eficazmente la tormenta de citocinas es una via esencial para
prevenir el deterioro de los pacientes con COVID-19 y salvar la vida de los pacientes, lo cual
es de gran importancia para el tratamiento de los pacientes criticos y la reduccién de la tasa
de mortalidad 4.

Los antagonistas de leucotrienos (LTRA) tienen una accién broncodilatadora e inhiben la
inflamacién de las vias respiratorias, lo que resulta en una mejora de los sintomas de asma
y de larinitis alérgica. En el asma mejoran la funcién respiratoria, la frecuencia de inhalacién
del agonista 2 inhalado, la inflamacién de las vias respiratorias, la hiperreactividad de las
vias respiratorias, la dosificacion de corticoides inhalados, y reduce las exacerbaciones 19.

El montelukast bloquea la accién de sustancias como los leucotrienos C4, D4 y E4 actuando
sobre el receptor CysLT1 a nivel de los pulmones y bronquios, uniéndose a él. Ello reduce la
broncoconstriccion causada por los leucotrienos resultando en menor inflamacion 20-22, El
montelukast atenué de manera eficaz tanto la inflamacion pulmonar inducida por
lipopolisacaridos en un modelo de ratén con SDRA, como en neutrofilos humanos 21,

Recientemente, distintas publicaciones refuerzan el posible uso del montelukast en la fase
aguda de la COVID-19 por un posible efecto antivirico y antiinflamatorio 23-25.

La importancia de la pandemia de COVID-19 con su alto costo humanitario y econémico, y
el consiguiente aumento de COVID-19 persistente, requiere urgentemente terapias efectivas
para reducir las complicaciones asociadas a esta infeccion. A mediados de mayo de 2020,
naci6 la red ‘COVID19 Persistente’ en Catalufia, colectivo de afectadas y afectados
persistentes por la COVID19, que agrupa actualmente mas de 2.000 personas 29.
Posteriormente se constituyeron otros grupos de pacientes a nivel de Espafia (COVID19
persistente, Covid persistente Madrid, Covid persistente Andalucia) y en otros paises (Italia,
Francia, Inglaterra, USA, etc). Ante la necesidad de abordar la sintomatologia de estos
pacientes y después de revisar las diferentes opciones terapéuticas disponibles, desde
marzo de 2020 se ha utilizado como uso fuera de indicacién el Montelukast a dosis de 10
mg/dia en algunos pacientes, con buenos resultados, comentados recientemente en una
publicacion de una serie de casos39: se inici6 tratamiento empirico con montelukast a dosis
de 10 mg/dia durante 28 dias a 12 pacientes, todas ellas mujeres, con COVID-19 confirmada
por PCR con sintomas de mas de un mes de evolucién desde el inicio de la clinica. Se realiz6
seguimiento telefénico para evaluar la mejora de la clinica con una escala numérica del 0 al
100 a las 3 semanas de inicio del tratamiento. Se observé una mejoria tanto de la
sintomatologia (disnea, dolor toracico, malestar, tos seca, y sintomas nasales) como de la
reincorporacion a la actividad laboral.

Ante estos datos, y dada la plausibilidad del beneficio de los antileucotrienos en reducir la
cascada de citoquinas del proceso de inflamacién producida en la infeccién por SARS-CoV-
2, se plantea el ensayo clinico E-SPERANZA COVID, con la finalidad de demostrar la eficacia
de montelukast frente a placebo, en la mejora de la calidad de vida de la sintomatologia
respiratoria en pacientes con COVID persistente (> 4 semanas).
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8. OBJETIVOS DEL ESTUDIO
Objetivo principal:

Calidad de vida de la sintomatologia respiratoria segun la escala CAT a las 4 semanas de
iniciar el tratamiento. Se trata de una escala autoadministrada validada para cuantificar y
monitorizar el impacto de la EPOC en el bienestar y la vida diaria. Consta de 8 items (de 0 a
5 puntos), y una puntuacidon total de 0-40 (0-9 leve, 10-20 moderada, 21-30 severay 31-
40 muy severa). Se considera clinicamente significativa una diferencia de 2 o mdas puntos en
el estado de salud.

Objetivos secundarios:

Evaluar si los pacientes tratados con montelukast muestran una mejora respecto los
tratados con placebo para las siguientes variables secundarias:

Capacidad al esfuerzo segtn el 1min sit-to-stand test: n® de repeticiones realizadas.

Desaturacion de Oz 2 4% con el esfuerzo (1min sit-to-stand test).

Grado de afectacion funcional post-COVID-19.

Astenia segun escala de Likert de 10 puntos.

Cefalea segtin escala de Likert de 10 puntos.

Confusién mental segin escala de Likert de 10 puntos.

Ageusia segin escala de Likert de 10 puntos.

Anosmia segun escala de Likert de 10 puntos.

Nimero de consultas relacionadas con clinica COVID-19 en atencién primaria

(presenciales y no presenciales, servicios sanitarios publicos y/o privados) segin

interrogatorio y revision de historia clinica durante el periodo de estudio.

e Numero de visitas a urgencias en atencién primaria relacionadas con clinica COVID-
19 (servicios sanitarios publicos y/o privados) segin interrogatorio y revisién de
historia clinica durante el periodo de estudio.

e Numero de visitas a urgencias hospitalarias relacionadas con clinica COVID- 19
(servicios sanitarios publicos y/o privados) segun interrogatorio y revision de
historia clinica durante el periodo de estudio

e Numero de ingresos hospitalarios relacionados con clinica COVID-19 durante el
periodo de estudio.

e Mortalidad

e Dias de incapacidad laboral transitoria por motivos relacionados con el COVID-19
durante el periodo de estudio.

e Adherencia a la medicacién.

e (Calidad de vida de la sintomatologia respiratoria segin la escala CAT al mes de

finalizar el tratamiento.

9. PLAN DEL ESTUDIO

9.1 DISENO DEL ESTUDIO Y DESCRIPCION DEL PLAN DEL ESTUDIO

Ensayo clinico aleatorizado fase III, de grupos paralelos, doble ciego y multicéntrico, que
compara el tratamiento con 10 mg de montelukast al dia durante 4 semanas respecto a
placebo en la mejora de la calidad de vida de pacientes afectados por COVID persistente con
sintomatologia respiratoria, con disnea como sintoma predominante.

Numero de pacientes a incluir: 284 (142 por grupo).
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9.2 DISCUSION DEL DISENO DEL ESTUDIO Y DE LA ELECCION DE LOS
CONTROLES

Ensayo clinico fase IIl, aleatorizado y doble ciego para evaluar la eficacia de montelukast
frente a placebo en la mejora de la calidad de vida en pacientes con infeccién por SARS-CoV-
2 con clinica respiratoria persistente leve-moderada.

En este ensayo no hay periodo de preinclusion o lavado. La aleatorizacién y dispensacion
del tratamiento se realizara en la misma visita de inclusion. Los pacientes no podran iniciar
el tratamiento hasta que se les haya obtenido la muestra de sangre para la analitica basal, la
cual se programa durante la visita de inclusién para que sea realizada en las siguientes 24-
48h. El periodo de tratamiento sera de 28 dias y se realizard una llamada de seguimiento a
los 28 dias de finalizar el tratamiento (2 meses desde el inicio del tratamiento) para revisar
sintomas clinicos y finalizar el estudio.

Se utiliza placebo como comparador. Se ha preferido placebo a un comparador activo debido
a la falta de evidencia existente para el tratamiento de este perfil de pacientes con sintomas
persistentes. La dosis y pauta utilizada de la medicacion en estudio es la recomendada y
utilizada en la practica clinica habitual en los pacientes asmaticos.

9.3 SELECCION DE LA POBLACION EN ESTUDIO

9.3.1 Criterios de inclusion

Se buscaron pacientes con una infeccion por SARS-CoV-2, demostrada a partir de un test,
que posteriormente a la fase aguda de la enfermedad siguieran mostrando sintomas de
forma persistente, especialmente respiratorios, con disnea como sintoma principal, mas alla
de 1 mes y de la infeccion. A continuacion, se detallan los criterios de inclusion establecidos:

a) Individuos 218 y < 80 afios con infeccién por SARS-CoV-2 (determinacion prueba de
deteccién de SARS-CoV-2 positiva (RT-PCR, test antigénico o equivalente < 10 dias
desde el inicio de los sintomas) atendidos en Atencién Primaria.

b) Sintomatologia respiratoria persistente (mas de 1y menos de 12 meses de evolucion)

c) Disnea leve-moderada: puntuacién al comienzo del estudio segun escala Medical
Research Council modificada (mMRC) de 1 a 3 (Anexo 5).

d) Elpaciente acepta participar en el estudio y tomar la medicacién asignada durante las 4
semanas.

e) Firma el consentimiento informado.

9.3.2 Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion establecidos buscaban excluir pacientes de especial gravedad, asi
como también pacientes con patologia respiratorias de base, previas a la infecciéon por SARS-
CoV-2. Los pacientes que presentaron alguno de los criterios listados a continuacién no
fueron incluidos en el estudio:

a) Criterios de gravedad: fiebre > 382C, saturacion 0, <93%.

b) Pacientes con neumonia en fase aguda/subaguda por SARS-Cov-2.

c) Pacientes que han requerido ingreso hospitalario por SARS-Cov-2.

d) Enfermedad respiratoria crénica: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC),
asma, bronquiectasias, fibrosis pulmonar, sindrome de la apnea obstructiva del suefio
(SAOS), insuficiencia respiratoria crénica por cualquier causa, oxigenoterapia
domiciliaria.
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e) Uso de montelukast o zafirlukast < 30 dias previos a la inclusion.

f) Uso de gemfibrozilo.

g) Hipersensibilidad al montelukast, intolerancia a la lactosa o a cualquiera de los
excipientes del tratamiento de ensayo.

h) Neoplasia maligna activa, tratamiento con quimioterapia actual o reciente (<6 meses).

i) Antecedentes médicos de infeccidn por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)
o cualquier estado inmunocomprometido grave.

j) Pacientes que han estado en un ensayo clinico los 30 dias previos al estudio.

k) Embarazo o planificacién de embarazo.

1) Madre en periodo de lactancia.

m) Cualquier otra condicién por la que, a juicio del investigador principal, se considere que
el sujeto no podra realizar los procedimientos de ensayo.

9.3.3 Criterios para la discontinuacion y substitucion de los pacientes retirados

Los pacientes podian retirar voluntariamente su consentimiento para participar en el
estudio por cualquier motivo y en cualquier momento, sin tener que dar explicaciones. El
tratamiento de estudio se suspendia y no se llevaban a cabo mds evaluaciones.

Los sujetos que se retirasen voluntariamente del estudio no eran reemplazados.

Los datos obtenidos hasta la retirada del paciente fueron incluidos en el anélisis siempre y
cuando el paciente no manifestase lo contrario en el momento de la retirada.

9.4. TRATAMIENTOS EN ESTUDIO

9.4.1. Tratamientos administrados

Una vez el paciente era incluido en el ensayo, se aleatorizaba a uno de los dos grupos de
estudio. Cada grupo de tratamiento consistia en la administracién de 1 cdpsula al dia
(medicamento en investigacion o placebo) durante 28 dias. Los pacientes no podian iniciar
el tratamiento de estudio hasta que se les habia realizado la analitica sanguinea basal.

Experimental > montelukast 10 mg, via oral una vez al dia, por la noche, durante 4 semanas
Control - placebo, via oral, una vez al dia, por la noche, durante 4 semanas

9.4.2. Detalles del producto en investigacion

9.4.2.1. Tratamientos experimentales

Montelukast 10 mg, frasco de 28 capsulas. 1 capsula al dia, via oral, por la noche, durante 4
semanas. Los comprimidos comerciales de montelukast 10mg se envasaron en capsulas, con
el fin de presentar el mismo aspecto que el placebo y garantizar el doble ciego.

9.4.2.2. Tratamiento control

Placebo (celulosa microcristalina), c.s.p 0.42g, frasco de 28 capsulas. 1 capsula al dia, via
oral, por la noche, durante 4 semanas.

9.4.3. Método de asignacion de los pacientes a los grupos de tratamiento

Ellistado de aleatorizacion fue realizado por un estadistico no implicado en el reclutamiento
con un programa estadistico en bloques de 4 tratamientos, en una proporcion de asignaciéon
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1:1. La distribucion fue realizada por bloques con el fin de asegurar la proporcionalidad de
tratamientos entre centros.

El listado de aleatorizacién se proporciond al Servicio de Farmacia del Hospital de Bellvitge,
quien acondiciond y etiquetd los tratamientos de ensayo acordes a este. Cada tratamiento
fue identificado con un cédigo Unico. Posteriormente se distribuy6 la medicacién a los
centros a través del Servicio de Farmacia de Atencién Primaria de Costa de Ponent. Los
centros disponian de medicacién en orden secuencial, y debian administrar el c6digo mas
bajo disponible. Este cédigo de medicacién dispensado al paciente era anotado en el
formulario de dispensacién de medicacién y en el CRD.

9.4.4. Seleccion de las dosificaciones en el estudio

Dosis de 10 mg por comprimido. Misma dosis que el envase comercial autorizado.
9.4.5. Seleccidon y cronologia de la pauta para cada paciente

Todos los pacientes recibian el mismo envase enmascarado con 28 comprimidos.
9.4.6. Descripcion del ciego

Estudio doble ciego. Con el fin de garantizar el enmascaramiento, se acondicioné el
tratamiento experimental (montelukast) y placebo para que presenten el mismo aspecto. El
enmascaramiento del medicamento en investigacion y el placebo se realizé mediante el uso
del mismo envase y misma apariencia.

9.4.7. Terapia principal y terapias concomitantes

No se permitia el uso de montelukast o zafirlukast < 30 dias previos a la inclusién. Ni durante
el transcurso del estudio, mas alla del tratamiento recibido segtin aleatorizacidn.

Por otra parte, segun ficha técnica el montelukast puede interaccionar con otros
medicamentos, por ser sustrato de CYP 2C8 y en menor medida de 2C9 y 3A4. No se espera
que las interacciones en el adulto sean clinicamente relevantes, a excepcion de la interaccion
con gemfibrozilo, que podria producir un incremento de 4,4 veces la dosis de montelukast.
Por este motivo el gemfibrozilo fue designado como medicacion prohibida en el estudio.

Desde la inclusién del paciente en el ensayo hasta su finalizacion, se registraron todos los
tratamientos concomitantes recibidos y su motivo. La administraciéon de toda la medicacion
concomitante se registr6 en la seccion de “Anexos - Medicaciéon concomitante” del cuaderno
de recogida de datos (CRD).

No procedid definir medicacién de rescate.
9.4.8. Cumplimiento del tratamiento

La adherencia al tratamiento se evaluaba durante los contactos de seguimiento semanal y
posteriormente se confirmaba con la devolucién del envase por parte de los pacientes
durante la ultima visita presencial a dia 28, coincidiendo con la finalizacién del tratamiento.
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9.5.

9.5.1.

VARIABLES DE EFICACIA Y SEGURIDAD

Medidas de eficacia y seguridad valoradas y cronograma

9.5.1.1. Eficacia

Variable Principal:

Calidad de vida de la sintomatologia respiratoria segun la escala CAT a las 4 semanas de
iniciar el tratamiento. Se trata de una escala autoadministrada validada para cuantificar y
monitorizar el impacto de la EPOC en el bienestar y la vida diaria. Consta de 8 items (de 0 a
5 puntos), y una puntuacidon total de 0-40 (0-9 leve, 10-20 moderada, 21-30 severa y 31-
40 muy severa). Se considera clinicamente significativa una diferencia de 2 o mdas puntos en
el estado de salud.

Variables Secundarias:

Capacidad al esfuerzo segun el 1min sit-to-stand test: nimero de repeticiones
realizadas.

Desaturacion de Oz 2 4% con el esfuerzo (1min sit-to-stand test).

Grado de afectacion funcional post-COVID-19.

Astenia segun escala de Likert de 10 puntos.

Cefalea segtin escala de Likert de 10 puntos.

Confusién mental segin escala de Likert de 10 puntos.

Ageusia segun escala de Likert de 10 puntos.

Anosmia seguin escala de Likert de 10 puntos.

Nimero de consultas relacionadas con clinica COVID-19 en atencién primaria
(presenciales y no presenciales, servicios sanitarios publicos y/o privados) segin
interrogatorio y revision de historia clinica durante el periodo de estudio.

Numero de visitas a urgencias en atencién primaria relacionadas con clinica COVID-
19 (servicios sanitarios publicos y/o privados) segin interrogatorio y revision de
historia clinica durante el periodo de estudio.

Numero de visitas a urgencias hospitalarias relacionadas con clinica COVID- 19
(servicios sanitarios publicos y/o privados) segin interrogatorio y revision de
historia clinica durante el periodo de estudio

Numero de ingresos hospitalarios relacionados con clinica COVID-19 durante el
periodo de estudio.

Mortalidad

Dias de incapacidad laboral transitoria por motivos relacionados con el COVID-19
durante el periodo de estudio.

Calidad de vida de la sintomatologia respiratoria segun la escala CAT al mes de
finalizar el tratamiento.

*Las variables de ingreso hospitalario y mortalidad no se han podido valorar debido a que
no han ocurrido episodios de este tipo a ningtin paciente durante el transcurso del estudio.

9.5.1.2. Tolerabilidad y seguridad

Variables de tolerabilidad y seguridad:

Adherencia al tratamiento

Numero de acontecimientos adversos graves.

Numero de acontecimientos adversos no graves relacionados con la medicacién de
estudio.
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9.5.1.3. Cronograma
Visita inicial: presencial. Dia de inclusion (dia 1).

Los datos basales seran recogidos en la consulta, por el propio médico/enfermera. Durante
la cita con el médico el paciente recibird informacién sobre el estudio, se le informara sobre
la posibilidad de participar y, en caso de estar interesado, se le proporcionard el
consentimiento informado para que lo lea y, en caso de seguir interesada, lo firme. Se
revisara que el paciente cumple todos los criterios de inclusién y ninguno de exclusién y se
le entregara la medicacién de estudio instruyéndole sobre cdmo tomarla. Se le comunicara
la siguiente visita de seguimiento presencial y la llamada del dia 7.

Se evaluard la calidad de vida de la sintomatologia respiratoria (Escala de calidad de vida
cuestionario CAT), el grado de disnea al esfuerzo y desaturacién de oxigeno medida segtin
escala sit-to-stand, el grado de afectacién funcional post-COVID-19 (Escala de afectacion
funcional post-COVID-19) y la evolucién del resto de sintomas (astenia, cefalea, confusion
mental, ageusia, anosmia) mediante escala Likert 10 puntos. Se recogera el uso de
medicacion concomitante.

Se realizard analitica basal, que incluye: hemograma completo, electrolitos, funcién renal,
funciéon hepatica, proteina C-reactiva, creatin quinasa, ferritina, dimero-D, péptido
natriurético tipo B, anticuerpos anti nucleares, anticoagulante lipico, anticuerpos antiSARS-
CoV-2 IgGy IgM.

Visitas telefénicas dia 7 y 21

Mediante llamada telefénica se evaluara la calidad de vida de la sintomatologia respiratoria
(Escala de calidad de vida cuestionario CAT), el grado de afectacion funcional post-COVID-
19 (Escala de afectacion funcional post-COVID-19) y la evolucién del resto de sintomas
(astenia, cefalea, confusion mental, ageusia, anosmia) mediante escala Likert 10 puntos. Se
recogera el numero de visitas al centro de salud, urgencias de atencién primaria y/u
hospitalaria, y hospitalizaciéon desde la visita anterior, asi como el uso de medicaciéon
concomitante, evaluacién de acontecimientos adversos y cumplimiento con la medicacion
de estudio mediante interrogatorio dirigido.

Visitas presenciales dia 14 y 28

En las visitas de seguimiento presenciales se evaluara la calidad de vida de la sintomatologia
respiratoria (Escala de calidad de vida cuestionario CAT), el grado de disnea al esfuerzo y
desaturacion de oxigeno medida segun escala sit-to-stand, el grado de afectacién funcional
post-COVID-19 (Escala de afectacion funcional post- COVID-19) y la evolucion del resto de
sintomas (astenia, cefalea, confusiéon mental, ageusia, anosmia) mediante escala Likert 10
puntos. Se recogera el numero de visitas al centro de salud, urgencias de atencién primaria
y/u hospitalaria, y hospitalizacién desde la visita anterior, asi como el uso de medicacién
concomitante, evaluacion de acontecimientos adversos y cumplimiento con la medicacion
de estudio mediante interrogatorio dirigido.

En la visita de fin de tratamiento (dia 28) se pedira al paciente que devuelva el frasco con la
medicacion de estudio, y se procederd a evaluar el grado de cumplimiento también mediante
recuento de capsulas.
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Visita telefonica post tratamiento dia 56.

Mediante llamada telefénica se evaluara la calidad de vida de la sintomatologia respiratoria
(Escala de calidad de vida cuestionario CAT), el grado de afectacion funcional post-COVID-
19 (Escala de afectacion funcional post-COVID-19) y la evolucion del resto de sintomas
(astenia, cefalea, confusién mental, ageusia, anosmia) mediante escala Likert 10 puntos. Se
recogera el nimero de visitas al centro de salud, urgencias de atencién primaria y/u
hospitalaria, y hospitalizaciéon desde la visita anterior, asi como el uso de medicacién y
evaluacién de acontecimientos adversos.

Tabla 1 Esquema del estudio

Visitas Visita | Visita Visita Visita Presencial Telefénico
inicial | telf. presencial telf. (Fin tto) Fin de estudio

Dia 1 7 14 21 28 56

Consentimiento informado X

Elegibilidad (criterios de inclusion/exclusién) X

Datos demograficos y habito tabaquico X

Antecedentes y medicacion crénica* X

Tratamientos pautados previamente para X

laenfermedad

Fecha de inicio de los sintomas X

Fecha prueba de determinacion SARS-CoV- X

2positiva

Exploracion fisica ** X

Analitica sanguinea X

Aleatorizacién X

Dispensacion de la medicacion de estudio X

Escala de disnea mMRC X

Escala de calidad de vida cuestionario CAT X X X X X X

Grado de disnea al esfuerzo sit-to-stand X X X

Escala de afectacion funcional post-COVID-19 X X X X X X

Sintomatologia segun escala Likert 10 puntos

(astenia, cefalea, confusién mental, ageusia X X X X X X

y anosmia).

Numero de visitas centro de salud, urgencias X X X X X X

deatencién primaria y /u hospitalaria
*ANTECEDENTES: Factores de riesgo cardiovascular: obesidad, hipertension arterial (HTA), Diabetes Mellitus (DM), hipercolesterolemia.
Enfermedad cardiovascular: cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular, artropatia periférica, insuficiencia cardiaca, fibrilacién auricular.
Otras patologias: tiroidea, enfermedad celiaca, patologia autoinmune (lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide y otras artritis, sindrome
Sjégren, enfermedad inflamatoria intestinal y colitis ulcerosa), abortos de repeticion.
** EXPLORACION FISICA: Temperatura, saturacién de oxigeno, frecuencia respiratoria.
***Dja 28 recuento de capsulas

9.5.2. Adecuacion de las medidas

En la primera visita se explicaban las pruebas/escalas que el paciente debia completar
durante el estudio. Se procuré que todas las medidas y test realizados en un paciente fueran
realizados por el mismo profesional durante todo el seguimiento de este.
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9.5.3. Variable principal de eficacia

La variable principal escogida para el ensayo fue la Escala CAT (COPD Assessment Test) para
medir la calidad de vida de los pacientes con COVID Persistente. Su puntuaciéon general
oscila entre 0 y 40, mediante responder 8 preguntas de 0 (no afectacién) a 5 (afectacion
maxima). Las puntuaciones mas altas indican que la EPOC tiene un mayor impacto en la
salud y bienestar general del paciente. El CAT se correlaciona con la estrategia de la
Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva (GOLD), que describe un plan
basado en evidencia para evaluar y tratar la EPOC. Se consideré oportuno utilizar dicha
escala por el silogismo con la falta de aire que sufren los pacientes con sintomatologia
respiratoria persistente después de una infeccién por SARS-CoV-2 después de superar la
fase aguda de la COVID-19.

9.5.4. Medidas de la concentracion del farmaco

No Procede.

9.6. GARANTIA DE CALIDAD

Para poder garantizar la calidad de los datos, el promotor adopté un plan de monitorizaciéon
con las siguientes medidas:

e Realizacién de una visita de inicio en cada centro, explicando el ensayo, las buenas
practicas clinicas y haciendo un entrenamiento de cémo utilizar el CRD.

e Seguimiento online por parte del monitor de todos los datos introducidos en el CRD.

e Realizacién de visitas de monitorizacion a todos los centros, revisando la consistencia
de los datos y el seguimiento de las buenas practicas clinicas por parte de los
investigadores. Documentacién de hallazgos mediante informes de monitorizacidon.

e Realizacién de visitas de cierre en cada centro.

9.7. ANALISIS ESTADISTICOS DEFINIDOS EN EL PROTOCOLOY
DETERMINACION DEL TAMANO DE LA MUESTRA

9.7.1. Plan de analisis estadistico

La evaluacidn de la eficacia se ha basado principalmente en el andlisis por intencién de
tratar (ITT) de tal manera que cualquier evento en cualquier paciente se incluird en el grupo
al que se asigno al azar al paciente, y el andlisis por protocolo (PP) se utilizard como un
analisis secundario.

Inicialmente se realizé un andlisis descriptivo de los resultados obtenidos. El andlisis
descriptivo se expresara mediante la media y desviaciéon estdndar para las variables
cuantitativas y en frecuencia absoluta y frecuencia relativa para las variables cualitativas,
con sus respectivos intervalos de confianza al 95% (IC 95%).

Se analizd la asociacién entre toma o no de Montelukast mediante andlisis bivariante de las
distintas variables basales recogidas segin asignacién a los grupos de toma o no de
montelukast. Se utilizd el test de Wilcoxon para la comparacién de variables cuantitativas, y
el test chi-cuadrado para la comparacion de variables cualitativas (o el test de Fisher en caso
de distribuciones extremas en las tablas cruzadas). En todas las comparaciones se consideré
un nivel de significacion de 5%.
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9.7.2. Justificacion del tamaio de la muestra

En los datos publicados por Wang et al. para evaluar una intervencién en pacientes EPOC
estables [Wang et al. Observation of the curative effect of device-guided rehabilitation on
respiratory function in stable patients with chronic obstructive pulmonary disease.
Medicine 2019;98(8): e14034. doi:10.1097/MD.0000000000014034], se observé una
desviacion estandar comun ponderada de la puntuacién CAT de 5.69.

Para realizar un estudio de superioridad de montelukast frente a placebo con un analisis
por intencién de tratamiento, basando el cdlculo muestral en estos datos, aceptando un
riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta inferior al 0,2 en un contraste bilateral, se requieren,
para detectar la diferencia en puntuaciones al seguimiento de 2 unidades, 142 individuos en
el grupo tratamiento y 142 en el grupo control (asumiendo una tasa de pérdidas de
seguimiento del 10%).

9.8. CAMBIOS EN EL DESARROLLO DEL ESTUDIO O EN LOS ANALISIS
PLANIFICADOS

El inico cambio destacable fue la modificacién de unos de los criterios de inclusiéon una vez
iniciada la captacién de pacientes. Aproximadamente un mes mas tarde del inicio de la
inclusion, se estimé oportuno modificar el criterio de inclusién b).

Inicialmente: “Sintomatologia respiratoria persistente (mas de 1 y menos de 3 meses de evolucion)”
Modificacién: “Sintomatologia respiratoria persistente (mdas de 1 y menos de 12 meses de evolucion)”

La modificacién de este criterio se debid a que la mayoria de los investigadores y datos del
momento indicaban que el perfil de paciente que queriamos reclutar para el estudio era
propio especialmente de las primeras olas de COVID y no tanto de las tltimas que estaban
afectando en aquel momento. Este cambio facilité la captacion de pacientes para el estudio.
Este mismo hecho mas adelante propicié que no hubiera nuevos pacientes para reclutar con
las nuevas cepas de SARS-CoV-2, las cuales disminuyeron notablemente la incidencia de
COVID persistente asociado a sintomatologia respiratoria.

Respecto al andlisis, puesto que no fue posible alcanzar el tamafio muestral deseado, no se
considerd oportuno realizar el andlisis de resultados con la poblacién por protocolo por la
baja cifra de pacientes reclutados.

10. POBLACION EN ESTUDIO

10.1. SUJETOS RECLUTADOS

En total se propuso la participaciéon a 87 pacientes que acudieron al centro de atencién
primaria afectos por su sintomatologia persistente después de haber pasado la fase aguda
de la COVID-19, de los cuales inicamente 1 no acabo entrando en el ensayo por haber estado
hospitalizado previamente, de modo que cumplia con uno de los criterios de exclusién. La
muestra final de sujetos reclutados y aleatorizados fue de 86 pacientes. Estos pacientes
constituyeron la poblacién ITT y la poblacion de seguridad.

En total discontinuaron del estudio 11 pacientes, de los cuales 9 fueron pérdidas de
seguimiento y 2 fueron retirados debido a efectos secundarios al tratamiento.

En la siguiente tabla se detalla el reclutamiento de pacientes en los diferentes centros
participantes al estudio, asi como en el diagrama de flujo de la distribucién de pacientes.
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Tabla 2 Inclusién pacientes por centro
Centro Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes
evaluados aleatorizados | completados | discontinuados
CAP 17 de Setembre 5 5 4 1
CAP Just Oliveras 13 13 9 4
CAP Moli Nou 6 6 6 0
CAP Camps Blancs 0 0 0 0
CAP Can Moritz 12 12 10 2
CAP Corbera 2 2 2 0
CAP El Pla 10 10 8 2
CAP Vinyets 2 2 2 0
CAP Montnegre 2 2 2 0
CAP Raval Nord 3 3 2 1
CAP Maria Bernades 1 1 1 0
CAP Amadeu Torner 2 2 2 0
CAP Florida 4 3 3 0
CAP Marti i Julia 2 2 2 0
CAP La Sagrera 1 1 1 0
CAP El Maresme 1 1 1 0
CS Arrabal 21 21 20 1
TOTAL 87 86 75 11

Figura 1 Flowchart
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» Lost to follow up (n=6)
» Adverse event (n=0)

v v

Discontinued (n=5)
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» Lost to follow up (n=3)
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Patients completed the
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10.2. DESVIACIONES DE PROTOCOLO

Tabla 3 Listado de desviaciones de protocolo

Codigo
Paciente

Fecha

Desviacion

184-10

08/11/2022

En la visita basal se dispensa por error el tratamiento 024 (que estd a
punto de caducar). Se comenta con la investigadora, quién confirma
que fue un error. Se lo comunicaron al paciente, que aun no habia
tomado ningtin comprimido. El paciente devuelve el tratamiento 024
y se le dispensa el 299 con fecha de validez vigente.

187-2

07/06/2022

Las visitas de seguimiento no se adecuaron a la fecha de inicio de
tratamiento. Se recordd a los investigadores que deben adecuarse
siempre las visitas de seguimiento a la fecha de inicio del tratamiento.

187-4

12/09/2022

Se dispensé por error el tratamiento 273, que devolvié vacio el
paciente 187-3. Al darse cuenta de ello al momento de iniciar el
tratamiento, el paciente 187-4 devolvid el envase vacio y se le
dispensé entonces el tratamiento 276. Se adaptaron las visitas al
calendario del estudio a fecha de inicio del tratamiento.

190-3

08/07,/2022
14/07/2022
21/07/2022
28/07/2022
25/08/2022

Las visitas de seguimiento de los dias 7, 14, 21, 28 y 56 se realizaron
en funcion de la fecha de inclusién y no segin fecha de la analitica
basal. Se record6 a los investigadores que el calendario de visitas debe
ir en funcién de la fecha de inicio del tratamiento, justo después de
realizarse la extraccion de sangre para la analitica basal.

190-2
190-3
190-4

09/06/2022
01/07,/2022
19/12/2022

A estos pacientes no se les dispenso el c6digo de tratamiento mas bajo,
afectando asi al orden establecido del listado de aleatorizacion. Se
record6 a los investigadores que debian dispensar la medicacién en
orden creciente y que debian dispensar siempre el cddigo de
tratamiento mas bajos.

180-4

05/04/2022

No se encontrdé el consentimiento informado (CI) del estudio principal
de este paciente. En el Archivo del Investigador (Al) si que se
encuentra el CI del subestudio. El paciente no podria participar en el
subestudio, si no hubiera consentido el estudio principal. Ademas, en
la historia clinica consta que acepto participar en el estudio, consta su
participacién y seguimiento. Se considera que el paciente si consintié.

226-1

07/06/2022

No se encontré el consentimiento informado (CI) del estudio principal
de este paciente en el Al, pero si que esta archivado el CI del
subestudio. El paciente no podria participar en el subestudio, si no
hubiera consentido el estudio principal. Ademas, en la historia clinica
consta que acepto participar en el estudio, consta su participacion y
seguimiento. Se considera que el paciente si consinti6 a participar.

226-2

04/10/2022

Se le dispenso por error la medicacion con cddigo 154 (placebo), el
cual caduco en agosto de 2022. Se gestion6 la devolucidn de esta
medicacion del centro en Julio de 2022, pero por error se qued6 un
envase en el centro. Por error se dispensé este cddigo mas bajo en
lugar de los nuevos enviados con fecha de caducidad vigente. Este
hallazgo fue encontrado cuando ya habia finalizado el tratamiento. El
paciente no refirié ningin acontecimiento adverso durante el estudio.

177-6

13/06,/2022

La visita del Dia 28 se realiz6 14 dias antes de lo previsto. Se avis6 a
los investigadores de que deben cefiirse al calendario de estudio.
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11. RESULTADOS DE EFICACIA
11.1 CONJUNTO DE DATOS ANALIZADOS

El ensayo finalizé sin alcanzar el tamafio de muestra deseado debido a la imposibilidad de
encontrar nuevos pacientes que cumplieran con los criterios de seleccién del estudio.

Se incluyeron 86 pacientes, aproximadamente un tercio de la muestra total calculada, 43
asignados al grupo del placebo y 43 al grupo de tratamiento con montelukast, de los cuales
37 y 38 respectivamente, completaron el estudio y por los cuales se dispone del todo el
conjunto de variables y datos.

Durante el transcurso del estudio no se realizéd la apertura del ciego en ninguna
circunstancia. Posteriormente al cierre a la base de datos, una persona independiente a la
encargada del andlisis de los datos unificé la base de datos del estudio con el listado de
aleatorizacién, manteniendo aun el ciego de los tratamientos como “A” y “B”. No fue hasta
que se finalizé con el andlisis de los datos del estudio y se dispuso del conjunto de los
resultados del ensayo que se abri6 del todo el ciego.

El analisis de los resultados se ha realizado mediante la poblacién por intencién de tratar
(ITT) incluyendo a todos los pacientes aleatorizados. No se realizaron posteriores andlisis
con la poblacién por protocolo (PP) debido a que la muestra final de pacientes fue bastante
inferior a la esperada inicialmente y calculada en el tamafio muestral.

11.2 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y OTRAS

Variables demograficas

Del total de 86 personas, 68 fueron mujeres (79.1%) y 18 hombres (20.9%), con una
mediana de edad de 46.5 afos. No se detectaron diferencias en cuanto a sexo por grupo de
tratamiento (74.4% mujeres en placebo y 83.7% en tratamiento; p=0.426), mientras que si
se encontraron diferencias en cuanto a la edad entre los grupos de pacientes, siendo
significativamente mayores los pacientes asignados a placebo (edad mediana 51.0 [41.5,
56.5]) respecto a los asignados a montelukast (45.0 [38.5, 49.0]; p=0.028).

Tabla 4 Caracteristicas demogrdficas

n analizada = 86 Placebo Montelukast p valor
Edad (median [IQR]) 51.00 [41.50, 56.50] | 45.00 [38.50, 49.00] 0.028
Femenino 32 (74.4%) 36 (83.7%)
Sexo (%) Masculino 11 (25.6%) 7 (16.3%) 0.426

Factores de la enfermedad

Todos los pacientes aleatorizados presentaron una prueba diagnéstica positiva de COVID en
la fase aguda sin diferencias en el tipo entre grupos (27.9% y 25.6 RT-PCR en grupo placebo
y montelukast respectivamente y 76.7% test rapido de antigenos en ambos grupos.

En el momento de la inclusién se evalud la severidad de la disnea segiin puntuacidon de la
escala Medical Research Council modificada (mMRC): Grado 1 32.6% grupo placeboy 23.3%
grupo montelukast, Grado 2 46.5% y 65.1% y Grado 3 20.9% y 11.6% respectivamente, sin
diferencias entre grupos (p=0.208). Los grados 1 y 4 eran motivo de exclusion del estudio,
ya que se pretendia incluir disnea leve-moderada.
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Respecto a la duracién de la enfermedad, el 56.1% en el grupo placebo y el 51.2% en grupo
montelukast presentaba menos de 6 meses de evolucion desde el inicio de los sintomas
(p=0.815). Se estim6 oportuno calcular esta variable puesto que se cambié el criterio de
inclusion de maximo 3 meses de duracion de los sintomas a hasta 12 meses de duracién, con
lo cual la temporalidad entre pacientes podia ser bastante diferente con el cambio.

Tabla 5 Criterios de inclusion, duracion, estadio y gravedad de la enfermedad

n analizada Placebo Montelukast p valor
Método diagnéstico COVID 86 N (%) N (%)
Prueba positiva RT-PCR 12 (27.9%) 11 (25.6%) 1.00
Prueba positiva Test rdpido antigenos 33 (76.7%) 33 (76.7%) 1.00
Disnea segun escala mMRC 86 N (%) N (%) 0.208
Grado 1 14 (32.6%) 10 (23.3%)
Grado 2 20 (46.5%) 28 (65.1%)
Grado 3 9 (20.9%) 5(11.6%)
Tiempo desde inicio sintomas 84 N (%) N (%) 0.815
< 6 meses 23 (56.1%) 22 (51.2%)
> 6 meses 18 (43.9%) 21 (48.8%)

La mayor parte de los pacientes presentaron una afectacion funcional post-COVID leve
(46.5% grupo placebo y 48.8% grupo montelukast Grado 2 escala PCFS) o moderada (30.2%
y 34.9% respectivamente Grado 3), sin diferencias significativas entre grupos de
tratamiento (p=0.827).

Tabla 6 Grado de afectacion funcional post-COVID-19 (PCFS) Visita Basal

n analizada = 86 Placebo Montelukast | p valor
Grado de afectacién funcional post-COVID-19 (PCFS) N (%) N (%) 0.827
GRADO 0: No tengo ninguna limitacién para mis 1(2.3%) 0 (0.0%)

actividades habituales, ni tampoco ningln sintoma
relacionado con la infeccion.

GRADO 1: A pesar de que aun tengo algun sintoma, tengo | 7 (16.3%) 5(11.6%)
limitaciones muy leves para mis actividades, ya que puedo
hacer todas las actividades basicas de la vida diaria.
GRADO 2: Padezco ciertas limitaciones en las actividades, | 20 (46.5%) 21 (48.8%)
ya que, a pesar que puedo hacer las actividades basicas de
la vida diaria, ocasionalmente las debo evitar, reducir o
espaciar en el tiempo

GRADOQ 3: Padezco limitaciones moderadas en mis | 13 (30.2%) 15 (34.9%)
actividades, ya que no puedo hacer todas las actividades
basicas de la vida diaria. A pesar de ello, puedo tener cura
de mi mismo/a sin necesitar ayuda

GRADO 4: Padezco limitaciones importantes en las 2 (4.7%) 2 (4.7%)
actividades, ya que no puedo hacer las actividades basicas
de la vida diaria, y dado que no soy capaz de tener cura de
mi mismo/a, necesito la ayuda de otra persona

Los sintomas basales acompafiantes de COVID persistente mas frecuentes fueron la astenia
(90.7% en placebo y 97.7% en montelukast), seguidos de la cefalea (76.2% y 62.8%) y la
confusién mental (69.8% en ambos grupos). Estos mismos sintomas eran los descritos con
mayor intensidad en el momento de puntuar la escala de Likert de 0-10: confusién mental
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(7), astenia (7) y cefalea (6) en ambos grupos. No se detectaron diferencias estadisticamente
significativas ni en la presentacion ni intensidad de los sintomas entre grupos.
La mayoria de los pacientes mostraban unos valores de temperatura normales sin fiebre.

Tabla 7 Otros sintomas basales de COVID persistente

n analizada Placebo Montelukast p valor
Presencia sintomas N (%) N (%)

Tos 86 24 (55.8%) 24 (55.8%) 1.000
Anosmia 86 12 (27.9%) 14 (32.6%) 0.814
Astenia 86 39 (90.7%) 42 (97.7%) 0.357
Cefalea 85 32 (76.2%) 27 (62.8%) 0.269
Ageusia 86 7 (16.3%) 12 (27.9%) 0.298
Confusién Mental 86 30 (69.8%) 30 (69.8%) 1.000
Otros sintomas 84 32 (76.2%) 26 (61.9%) 0.238

Intensidad sintomas Median [IQR] Median [IQR]
Tos 48 5.00 [3.00, 7.00] | 5.00 [4.00, 7.25] | 0.802
Anosmia 26 4.00 [3.00, 5.00] | 6.00([2.00,7.75] | 0.407
Astenia 80 7.00 [6.00, 8.00] | 7.00 [6.00, 8.00] | 0.802
Cefalea 59 6.00 [4.00, 7.00] | 6.00 [4.00, 7.50] | 0.736
Ageusia 19 3.00[2.50, 4.00] | 3.00[2.75,6.25] | 0.518
Confusion Mental 59 7.50 [5.00, 8.00] | 6.00 [6.00, 8.00] | 0.558
Otros sintomas 56 7.00 [5.50, 8.00] | 8.00[6.00, 8.00] | 0.920
Temperatura 84 36.3 [35.9, 36.6] | 36.3[35.8,36.5] | 0.200

La realizacion del test 1 min sit-to-stand permitia evaluar la capacidad de esfuerzo de los
pacientes, la cual se podia ver comprometida debido a su condicidn de sintomas persistentes
respiratorios con dificultades al realizar esfuerzos debido a la disnea presente.
No se detectaron diferencias en la frecuencia respiratoria, nimero de repeticiones o
saturacién de oxigeno basal entre grupos. Se presentan los resultados tanto en medias como

medianas en la Tabla 8.

Tabla 8 Medidas en el esfuerzo basales prueba 1 min sit-to-stand

n analizada Placebo Montelukast p valor
(n=43) (n=43)
Frecuencia respiratoria 85 16.0 [14.5, 20.0] | 16.0[14.0,20.0] | 0.532
Test 1min sit-to-stand test (realizado) 86 42 (97.7%) 43 (100.0%) 0914
Median [IQR] Median [IQR]
Numero de repeticiones realizadas 85 19.0[16.0, 23.8] | 20.0[16.0,22.5] | 0.815
Valor inicial saturacion Oz (%) 85 98.0[97.0,99.0] | 98.0[97.5,99.0] | 0.294
Valor final saturacion de Oz (%) 84 98.0[96.0,98.8] | 98.0[97.0,98.0] | 0.645
Variacion saturacion Oz 85 0.0[0.00,1.03] | 0.00[0.00,1.01] | 0.969
Mean (SD) Mean (SD)
Numero de repeticiones realizadas 85 20.5 (7.60) 19.1 (6.29) 0.372
Valor inicial saturacion Oz (%) 85 97.6 (1.69) 98.1(1.03) 0.125
Valor final saturacion de Oz (%) 84 96.8 (2.35) 97.4 (1.40) 0.147
Variacién saturacién O: 85 0.85(1.89) 0.72 (1.47) 0.730
Desaturacion = 4% 85 4 (9.5%) 1 (2.4%) 0.356
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Enfermedades concomitantes al inicio del ensayo

No se observaron diferencias basales entre las enfermedades de interés recogidas en el
estudio. Destaca que un 46.5% de los pacientes en el grupo placebo y un 32.6% en el grupo
montelukast presentaron algin factor de riesgo cardiovascular, pero sin embargo ningin

paciente presentaba ninguna de las enfermedades cardiovasculares recogidas.

Tabla 9 Enfermedades concomitantes / relevantes al inicio del ensayo

n analizada Placebo Montelukast p valor
Factores de riesgo cardiovascular N (%) N (%)
Algun factor de riesgo cardiovascular 86 20 (46.5%) 14 (32.6%) 0.270
Obesidad (IMC>30) 86 12 (27.9%) 10 (23.3%) 0.805
Hipertensidn arterial (HTA) 86 9 (20.9%) 2 (4.7%) 0.053
Diabetes Mellitus (DM) 86 2 (4.7%) 0 (0.0%) 0.474
Hipercolesterolemia* 86 13 (30.2%) 7 (16.3%) 0.202
Enfermedades cardiovasculares N (%) N (%)
Cardiopatia isquémica 86 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Enfermedad cerebrovascular 86 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Arteriopatia periférica 86 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Insuficiencia cardiaca 86 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Fibrilacién auricular 86 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Otras patologias N (%) N (%)
Patologia tiroidea 86 4 (9.3%) 6 (14.0%) 0.737
Enfermedad celiaca 86 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Patologia autoinmune 86 1(2.3%) 2 (4.7%) 1.000
Abortos de repeticion 86 1(2.3%) 3 (7.0%) 0.609
Otras patologias 86 11 (25.6%) 9 (20.9%) 0.799
Ninguna otra patologia 86 27 (62.8%) 26 (60.5%) 1.000

* Hipercolesterolemia definida como colesterol> 200 mg/d| o tratamiento activo

Tratamiento previo relevante para la enfermedad tratada en el estudio

A pesar de que no esta del todo clara la evidencia que la vacunacién contra la COVID-19
pueda llegar a prevenir el desarrollo de sintomatologia persistente, se considera oportuno
recoger la informacion del estado vacunal de los pacientes, asi como también si estaban
recibiendo algin tratamiento en el momento de la inclusion para tratar su sintomatologia.
No se detectaron diferencias en el estado vacunal o tipo de vacunas administradas respecto
ala COVID, ni en el tratamiento actual para la COVID persistente.

Tabla 10 Prevencion y tratamiento de la COVID-19 en el inicio del ensayo

n analizada Placebo Montelukast | p valor
Vacuna COVID-19 administrada 86 N (%) N (%) 0.218
No 1(2.3%) 3 (7.0%)
Si, 1 dosis 4 (9.3%) 8 (18.6%)
Si, 2 dosis 18 (41.9%) 20 (46.5%)
Si, 3 dosis 20 (46.5%) 12 (27.9%)
Vacuna COVID-19 86 30 (69.8%) 29 (67.4%) 1.000
Pfizer - BioNTech 86 24 (55.8%) 19 (44.2%) 0.388
Moderna 86 3(7.0%) 1(2.3%) 0.609
AstraZeneca 86 0 (0.0%) 1(2.3%) 1.000
Johnson & Johnson -Janssen 86 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Tiene fecha de 1a vacuna 86 42 (97.7%) 40 (93.0%) 0.609
Tiene fecha de 2a vacuna 86 38 (88.4%) 32 (74.4%) 0.166
Tiene fecha de 3a vacuna 86 20 (46.5%) 12 (27.9%) 0.118
¢Toma alguin tratamiento para la COVID? 80 9 (23.7%) 10 (23.8%) 1.000
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Enfermedad previa relevante

Se consider6 relevante recoger aquellos casos que previamente habian presentado
patologias autoinmunes. Unicamente 3 pacientes del total de los reclutados habfan
presentado previamente alguna patologia autoinmune: lupus eritematoso sistémico (1
paciente), artritis reumatoide (1 paciente), otras (1 paciente). Los casos de lupus
eritematoso sistémico y de artritis reumatoide correspondian a pacientes asignados en el
grupo de intervencion y el caso de otras patologias autoinmunes en el grupo control.

Mantenimiento del tratamiento concomitante

En la Tabla 11 se detallan los tratamientos concomitantes mds frecuentes al inicio del
estudio. Las pautas de estos tratamientos no fueron alteradas por el hecho de participar en
el ensayo. No se detectaron diferencias significativas entre grupos en cuanto a los diferentes
tratamientos concomitantes.

Tabla 11 Medicacion concomitante al inicio del ensayo

n analizada Placebo | Montelukast | p valor
Ansioliticos 86 3 (7.0%) 4(9.3%) 1.000
Antibidticos 86 1(2.3%) 1(2.3%) 1.000
Antidepresivos 86 10 (23.3%) 5(11.6%) 0.256
Antidiabéticos orales 86 3 (7.0%) 0 (0.0%) 0.240
Antihistaminicos 86 2 (4.7%) 0 (0.0%) 0.474
Antiinflamatorios no esteroideos 86 4 (9.3%) 3 (7.0%) 1.000
Antiulceroso 86 3 (7.0%) 4 (9.3%) 1.000
ARAII 86 5 (11.6%) 0 (0.0%) 0.065
Beta bloqueantes 86 2 (4.7%) 1(2.3%) 1.000
Broncodilatadores inhalados 86 2 (4.7%) 3 (7.0%) 1.000
Calcioantagonistas 86 1(2.3%) 1(2.3%) 1.000
Corticoide oral 86 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Corticosteroides inhalados 86 2 (4.7%) 3 (7.0%) 1.000
Diuréticos 86 3 (7.0%) 0 (0.0%) 0.240
Estatinas 86 7 (16.3%) 4 (9.3%) 0.518
Fibratos 86 1(2.3%) 0 (0.0%) 1.000
IECAS 86 5(11.6%) 2 (4.7%) 0.430
Insulina 86 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Opiaceos mayores 86 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Opidceos menores 86 0 (0.0%) 1(2.3%) 1.000
Otros antihipertensivos 86 1(2.3%) 1(2.3%) 1.000
Prebidticos 86 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Vitamina D 86 5(11.6%) 2 (4.7%) 0.430
Otros 86 17 (39.5%) 16 (37.2%) 1.000

Otros factores que puedan afectar la respuesta al tratamiento
No procede.

Otras variables que puedan ser relevantes
Se considera relevante el habito tabaquico, ya que al tratarse de una patologia respiratoria
puede influir en los resultados. No hubo diferencias significativas basales entre los grupos.
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Tabla 12 Tabaquismo

n analizada=86 Placebo Montelukast | p valor
Habito Tabaquico N (%) N (%)
Fumador activo 9 (20.9%) 7 (16.3%)
Exfumador (minimo 1 afio) 15 (34.9%) 21 (48.8%) 0.423
Nunca fumador 19 (44.2%) 15 (34.9%)

11.3 MEDIDAS DE CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO

La adherencia al tratamiento se valor6 mediante interrogatorio en las visitas de
seguimiento, y con el recuento de las cdpsulas restantes durante la ultima visita presencial
(Dia 28), en la que los pacientes devolvian el envase de la medicacién. No fue posible hacer
el recuento de las capsulas no tomadas en aquellos pacientes que no devolvieron el envase,
ya sea porque se olvidaron de traerlo al dia de la visita o porque no acudieron a ella.

La adherencia fue del 87.8% en el grupo de los pacientes asignados a placebo y del 90% en
el grupo del montelukast.

Tabla 13 Adherencia tratamiento asignado

Placebo Montelukast p valor
Adherencia N (%) 36 (87.8%) 36 (90.0%) 1.000
N2 capsulas no tomadas Median [IQR] | 1.00 [1.00, 1.00] | 1.50[1.00, 2.50] | 0.348
Mean (SD) 1.20(1.10) 2.00 (1.41) 0.391
Envase medicacion devuelto | N (%) 29 (72.5%) 32 (82.1%) 0.457
N2 capsulas devueltas Median [IQR] | 0.00 [0.00, 0.00] | 0.00 [0.00, 0.00] | 0.867
Mean (SD) 0.52 (1.45) 0.41 (1.07) 0.738

11.4 RESULTADOS Y CONCLUSIONES SOBRE EFICACIA

La variable principal, calidad de vida asociada a sintomatologia respiratoria segtin la escala
CAT, presenté unos resultados basales practicamente iguales entre grupos. Los valores
basales de ambos grupos para la mediana fueron de 17 sobre 40, mientras que la media fue
ligeramente superior, sin mostrar diferencias significativas, en el grupo de montelukast que
en el grupo placebo, 16.65 (6.21) y 17.65 (6.54) respectivamente. En este sentido pudimos
asumir que la calidad de vida basal de los pacientes entre ambos grupos era equivalente.

Posteriormente, durante la visita del dia 28, coincidiendo con la finalizacién del tratamiento
de estudio, se volvié a recoger el resultado de la escala CAT para compararlo con el basal. En
la Tabla 14 se recogen de forma detallada todos los resultados en medias y medianas, tanto
separados entre visita basal y visita dia 28, como el calculo de la diferencia entre los mismos.

Los resultados obtenidos en cuanto a la calidad de vida después de haber finalizado el
tratamiento de estudio mostraron una mejora estadisticamente significativa en el grupo de
pacientes asignados al grupo control tratados con placebo. Las diferencias encontradas
fueron estadisticamente significativas tanto para los valores resultantes de la escala CAT en
la visita del dia 28, como en el calculo del cambio entre esta misma visita y los resultados de
la visita basal, tanto por lo que hace referencia al cambio absoluto como al cambio relativo.
Si tenemos en cuenta que consideramos una mejora de por lo menos 2 puntos en la escala
CAT, como una mejora clinicamente significativa, también tenemos una mayor proporcion
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de pacientes que muestran esta mejora en el grupo placebo en comparacién al grupo tratado
con montelukast, 69.8% y 46.5% respectivamente. Estos resultados son consistentes con el
hecho que la media de reduccién de la puntuacién entre ambas visitas fue de 3 en el grupo
de pacientes que recibieron placebo y de 1 en el grupo tratado con montelukast. Tanto la
media como la mediana de los resultados de la escala CAT en la visita del dia 28 fueron
estadisticamente mejores en el grupo control, la reducciéon absoluta y relativa fue
significativamente inferior en los pacientes que recibieron montelukast. Adicionalmente se
determind estos resultados también estratificando segiin nimero de meses con sintomas
que llevaban los pacientes en el momento de inclusion, sin llegar a alterar las conclusiones.

Tabla 14 Resultados eficacia variable principal (calidad de vida asociada a sintomatologia
respiratoria mediante escala CAT)

CALIDAD DE VIDA MEDIANTE ESCALA Placebo Montelukast | p valor
CAT (COPD Assessment Test)
Visita Basal
Median [IQR] | 17.00 [12.00, 20.50] | 17.00 [13.00, 21.50] | 0.548
Resultado CAT Mean (SD) 16.65 (6.21) 17.65 (6.54) 0.469
Leve 4(9.3%) 3(7.0%)
Moderada 28 (65.1%) 27 (62.8%)
Categorias Severa 10 (23.3%) 12 (27.9%) 0.952
Muy severa 1(2.3%) 1(2.3%)
Dia 28
Median [IQR] | 12.00 [8.00, 16.50] | 17.00 [11.50, 19.50] | 0.020
Resultado CAT Mean (SD) 12.44 (7.43) 15.91(7.18) 0.031
Leve 17 (39.5%) 8 (18.6%)
Categorias escala Moderada 20 (46.5%) 26 (60.5%) 0.196
CAT Severa 5(11.6%) 7 (16.3%) ’
Muy severa 1(2.3%) 2 (4.7%)
Dia 28 vs Basal
Median [IQR] | -3.00 [-7.50,-1.00] | -1.00[-3.00,1.50] | 0.017
Cambio absoluto Mean (SD) -4.21(6.26) 1,74 (5.24) 0.051
Median [IQR] | -21.43 [-43.65,-7.63] | -3.57 [-26.50, 8.71] | 0.009
Cambio relativo Mean (SD) | -24.70 (33.26) -8.73 (28.68) 0.019
Mejoria > 2 30 (69.8%) 20 (46.5%) 0.049
Empeora 3(7.0%) 4 (9.3%)
Cambio de Se mantiene 22 (51.2%) 27 (62.8%) 0.396
categoria
Mejora 18 (41.9%) 12 (27.9%)

En cuanto a las otras escalas y pruebas utilizadas para medir la eficacia del tratamiento,
tampoco se ha conseguido ver mejora para aquellos pacientes tratados con montelukast. No
se detectan diferencias en el grado de afectacion funcional post-COVID (PCFS) a los 28 dias
(Tabla 15) ni tampoco en la prueba 1-min-sit-to-stand a los 28 dias no se detectan
diferencias en el nimero de repeticiones realizadas entre los grupos (23.70 £14.89 en grupo
placebo y 21.26 + 7.13 en el grupo montelukast; p=0.354), la mejora respecto a la situacion
basal (3.33 + 12.96 en grupo placebo y 1.51 * 4.73 en el grupo montelukast; p=0.414) ni en
la desaturacidn de O post-ejercicio entre grupos (0.46 +1.42 en grupo placeboy 0.83 + 1.42
en el grupo montelukast; p=0.239) o respecto a basal (1.38 +2.61 en grupo placebo y 1.61
+2.41 en el grupo montelukast; p=0.689) (Tabla 16).
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Tabla 15 Resultados grado de afectacion funcional post-COVID (PCFS)

Placebo Montelukast | p valor
PCFS (Basal) 0.827
Grado 0 | 1(2.3%) 0 (0.0%)
Grado 1 | 7(16.3%) 5(11.6%)
Grado 2 | 20 (46.5%) | 21 (48.8%)
Grado 3 | 13(30.2%) | 15 (34.9%)
Grado 4 | 2(4.7%) 2 (4.7%)
PCFS (Dia 28) 0.222
Grado 1| 3(7.0%) 0(0.0%)
Grado 2 | 10(23.3%) | 5(11.6%)
Grado 3 | 20 (46.5%) | 26 (60.5%)
Grado 4 | 8(18.6%) 9 (20.9%)
No mesurado | 2 (4.7%) 3(7.0%)
Cambio PCFS 0.207
Empeora | 23 (53.5%) | 27 (62.8%)
Estable | 14 (32.6%) | 13 (30.2%)
Mejora | 4(9.3%) 0 (0.0%)
No mesurado | 2 (4.7%) 3(7.0%)

Tabla 16 Resultados prueba 1-min-sit-to-stand

Placebo Montelukast p valor
Visita Basal
B Median [IQR] | 19.00 [16.00, 23.75] | 20.00 [16.00, 22.50] | 0.815
N¢ de repeticiones Mean (SD) 20.45 (7.60) 19.09 (6.29) 0.372
- - Median [IQR] | -0.00 [-1.03,-0.00] | -0.00 [-1.01, -0.00] | 0.969
Variacion saturacion Mean (SD) -0.85 (1.89) 3.03 (15.21) 0.356
Visita Dia 28
e de repeticiones Median [IQR] | 21.00 [16.00, 27.00] | 20.00 [17.00, 23.50] | 0.757
Mean (SD) 23.70 (14.89) 21.26 (7.13) 0.354
T - Median [IQR] | _ 0.00 [0.00, 1.29] 1.01[0.00,1.55] | 0.251
Variacion saturacion Mean (SD) 0.46 (1.42) 0.83 (1.42) 0.239
Cambio Dia 28 vs Basal
B Median [IQR] | 2.00 [-1.00, 4.00] 1.00 [-1.00, 4.00] | 0.692
N¢ de repeticiones Mean (SD) 3.33 (12.96) 1.51(4.73) 0.414
o - Median [IQR] | 1.02 [-0.53, 2.55] 1.02[0.00,2.09] | 0.461
Variacion saturacion Mean (SD) 1.38 (2.61) 1.61 (2.41) 0.689

Por ultimo, en referencia a la sintomatologia clinica acompafiante no se detectaron
diferencias entre los 2 grupos de tratamiento ni en la frecuencia de presentacion de
sintomas ni en intensidad de estos a los 28 dias. Tampoco hubo cambios entre grupos en el
momento de compararlo con las frecuencias respecto a la situacién basal (Tabla 17).
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Placebo Montelukast p valor
Visita Basal
Presencia
Tos 24 (55.8%) 24 (55.8%) 1.000
Anosmia 12 (27.9%) 14 (32.6%) 0.814
Astenia 39 (90.7%) 42 (97.7%) 0.357
Cefalea 32 (76.2%) 27 (62.8%) 0.269
Ageusia 7 (16.3%) 12 (27.9%) 0.298
Confusion 30 (69.8%) 30 (69.8%) 1.000
Intensidad
Tos 5.00 [3.00, 7.00] 5.00 [4.00, 7.25] 0.802
Anosmia 4.00 [3.00, 5.00] 6.00 [2.00, 7.75] 0.407
Astenia 7.00 [6.00, 8.00] 7.00 [6.00, 8.00] 0.802
Cefalea 6.00 [4.00, 7.00] 6.00 [4.00, 7.50] 0.736
Ageusia 3.00 [2.50, 4.00] 3.00[2.75, 6.25] 0.518
Confusion 7.50 [5.00, 8.00] 6.00 [6.00, 8.00] 0.558
Visita Dia 28
Presencia
Tos 22 (53.7%) 25 (62.5%) 0.561
Anosmia 8 (19.5%) 6 (15.0%) 0.808
Astenia 35 (85.4%) 37 (92.5%) 0.504
Cefalea 21 (52.5%) 23 (57.5%) 0.822
Ageusia 3 (7.3%) 5 (12.5%) 0.682
Confusion 25 (61.0%) 27 (67.5%) 0.704
Intensidad
Tos 4.00 [2.00, 5.00] 4.00 [2.00, 7.00] 0.722
Anosmia 4.00 [2.75, 6.25] 2.50[2.00, 6.00] 0.692
Astenia 6.00 [5.50, 8.00] 7.00 [5.00, 7.00] 0.387
Cefalea 5.00 [3.00, 7.00] 7.00 [2.50, 8.00] 0.595
Ageusia 4.00 [3.00, 4.00] 2.00 [2.00, 3.00] 0.539
Confusion 5.00 [3.00, 8.00] 6.00 [4.00, 7.00] 0.471
Cambio D28 vs Basal
Tos 0.854
8 (18.6%) 10 (23.3%)
19 (44.2%) 19 (44.2%)
14 (32.6%) 11 (25.6%)
2 (4.7%) 3(7.0%)
Anosmia 0.853
2 (4.7%) 1(2.3%)
29 (67.4%) 27 (62.8%)
10 (23.3%) 12 (27.9%)
2 (4.7%) 3 (7.0%)
Astenia 0.919
9 (20.9%) 7 (16.3%)
9 (20.9%) 8 (18.6%)
22 (51.2%) 25 (58.1%)
3 (7.0%) 3 (7.0%)
Cefalea 0.388
10 (23.3%) 14 (32.6%)
9 (20.9%) 13 (30.2%)
20 (46.5%) 13 (30.2%)
4 (9.3%) 3 (7.0%)
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Ageusia 0.599
1(2.3%) 0 (0.0%)
33 (76.7%) 30 (69.8%)
7 (16.3%) 10 (23.3%)
2 (4.7%) 3 (7.0%)
Confusion 0.365
5(11.6%) 10 (23.3%)
15 (34.9%) 11 (25.6%)
21 (48.8%) 18 (41.9%)
2 (4.7%) 4 (9.3%)
Conclusiones

El tratamiento con montelukast 10 mg/dia durante 28 dias en pacientes con COVID
persistente y disnea respiratoria leve-moderada no mejoré la calidad de vida asociada a la
sintomatologia respiratoria respecto a placebo medida segun la escala CAT. Tampoco se
observaron diferencias en las variables secundarias Grado de afectacion funcional post-
COVID, capacidad de esfuerzo segin nimero de repeticiones y variacion en la saturacién de
oxigeno en el test 1-min-sit-to-stand, ni en la presencia o intensidad de los sintomas.

A partir del conjunto de resultados obtenidos, en ningtin caso el grupo de pacientes tratados
con montelukast han mostrado mejores resultados que el grupo de pacientes tratados con
placebo, de hecho, en diferentes contrastes realizados, ha sido este segundo grupo el que ha
mostrado una mejora de la enfermedad respecto a la condicién basal una vez entraron al
estudio. Este hecho nos lleva a concluir que la administraciéon diaria de 10 mg de
montelukast durante 28 dias no es eficaz para el tratamiento de los pacientes con COVID
persistente asociado a sintomatologia respiratoria.
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12. EVALUACION DE LA SEGURIDAD

12.1 DURACION DE LA EXPOSICION AL PRODUCTO EN ESTUDIO

En el ensayo clinico se han incluido 86 pacientes aleatorizados 1:1 a grupo experimental
versus grupo control. En el grupo experimental, el participante recibia montelukast 10 mg
via oral una vez al dia (por la noche) durante 4 semanas, mientras que en el grupo control,
el participante recibia placebo (celulosa microcristalina) via oral con la misma posologia
que el brazo experimental.

Las caracteristicas de los pacientes expuestos al menos a una dosis del tratamiento segiin
sexo y edad se describen en las tablas 18 y 19, respectivamente.

Tabla 18 Caracteristicas de los pacientes expuestos al tratamiento segiin grupos de edad

Sexo Placebo Montelukast Total
Masculino 11 7 18
Femenino 32 36 68

Total 43 43 86

Tabla 19 Caracteristicas de los pacientes expuestos al tratamiento segiin grupos de edad

Grupo de edad Placebo Montelukast Total
18-20 0 0 0
21-30 3 4 7
31-40 7 10 17
41-50 11 22 33
51-60 18 6 24
61-70 3 1 4
71-80 1 0 1

Total 43 43 86

12.2 ACONTECIMIENTOS ADVERSOS
12.2.1 Resumen de acontecimientos adversos

Durante la realizacién de ensayo clinico no se informé de ningin evento adverso grave ni de
ninguna reaccién adversa grave en el total de 86 pacientes. Al tratarse de un ensayo clinico
de bajo nivel de intervenciéon con un medicamento aprobado, en una patologia leve-
moderada, no era previsible reportar un nimero considerable de acontecimientos adversos
graves durante el transcurso del ensayo, como asi ha sido durante la realizacion del estudio,
en el cual no se ha notificado ninguno. Todos los acontecimientos adversos reportados han
sido de cardacter no grave.

En el primer afio del estudio, se informé de la retirada de tratamiento por problemas
gastrointestinales en dos pacientes. Los acontecimientos fueron atribuidos a intolerancia a
la lactosa no diagnosticada previamente por parte de los investigadores, y se recuperaron
ad integrum una vez suspendido el farmaco. Se asoci6 dichos acontecimientos al tratamiento
de estudio, puesto que en ambos tratamientos la lactosa es un excipiente de estos.
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Ademas, se detectaron elevacion de los valores de CKs en dos participantes, que
disminuyeron en analiticas de control y no fueron atribuidas al tratamiento del estudio.
También se detectd la elevacion de CKs en un participante previo al tratamiento, que
disminuyd drasticamente en la analitica de control, por lo que inici6 tratamiento del estudio.
Todos estos eventos adversos no se detectaron durante el segundo afio del ensayo clinico.

Los eventos adversos fueron recogidos en el cuaderno de recogida de datos, indicando en
todos los casos su posible causalidad. Segtin protocolo se definié:

¢ Acontecimiento Adverso relacionado: La relacion temporal del acontecimiento adverso
con la medicacién en estudio indica una relacidn causal posible y no puede ser explicado
por factores tales como el estado clinico del paciente, intervenciones terapéuticas.

¢ Acontecimiento Adverso no relacionado: La relacion temporal del acontecimiento adverso
con la medicacion del estudio indica una relacion causal improbable, o bien otros factores
(medicacién o condiciones concomitantes), otras intervenciones terapéuticas proporcionan
una explicacidn satisfactoria para el acontecimiento.

Segun los datos recogidos en el CRD, se estima como causalidad relacionada, todos aquellos
casos que el investigador indique en el apartado causalidad las opciones: “Posible”,
“Probable” o “Definitiva”. Mientras que no se considera relacionado por aquellos casos que
el investigador indique las opciones: “Improbable” o “No Relacionado”.

Descripcion de los eventos adversos

En las siguientes tablas 20 y 21, se describen los eventos adversos segun su intensidad y
causalidad informados por los equipos investigadores de los diferentes centros
participantes. Los eventos adversos se han codificado en el lenguaje MedDRA (SOC) segin
la versién 25.0 espafiola. La intensidad se divide en leve, moderado y severo. La causalidad
se divide en relacionados (R) o no relacionados (NR) segun criterios definidos previamente.

Tabla 20 Eventos adversos segiin lenguaje MedDRA (SOC) en pacientes del grupo placebo

Leve Moderado Severo Total Total
R NR R NR R NR R NR R + NR
Exploraciones 1 0 0 0 0 0 1 0 1
complementarias (2.3%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (2.3%) (0.0%) (2.3%)
184-1
Infecciones e 0 1 0 1 0 0 0 2 2
infestaciones (00%) (23%) (00%) (23%) (00%) (00%) (00%) (4—7%) (4—7%)
180-1 193-5
Trastornos 0 1 0 0 0 0 0 1 1
cardiacos (0.0%) | (23%) | (0.0%) | (0.0%) | (0.0%) | (0.0%) | (0.0%) | (2.3%) | (2:3%)
184-6
Trastornos de la piel 0 1 1 1 0 0 1 2 3
y del tejido (0.0%) | (23%) | (23%) | (23%) | (0.0%) | (0.0%) | (23%) | (4.7%) | (7.0%)
subcutaneo
193-2 184-6 193-10
Trastornos del 3 2 1 0 0 0 4 2 6
sistema nervioso (7.0%) | (47%) | (23%) | (0.0%) | (0.0%) | (0.0%) | (93%) | (4.7%) | (14.0%)
177-2 180-11
180-10 184-6
180-10
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Trastornos 2 2 1 1 0 0 3 3 6

gastrointestinales (4.7%) | (47%) | (23%) | (23%) | (0.0%) | (0.0%) | (7.0%) | (7.0%) | (14.0%)
184-12 181-3 180-9 193-10

190-2 184-10

Trastornos 2 0 0 0 0 0 2 0 2

generales y (4.7%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (4.7%) (0.0%) (4.7%)

alteraciones en el

lugar de 184-7

. . 184-7

administraciéon

Trastornos 1 0 0 0 0 0 1 0 1

musculoesquelético | (2.3%) | (0.0%) | (0.0%) | (0.0%) | (0.0%) | (0.0%) | (2.3%) | (0.0%) | (2.3%)

sy del tejido 184-7

conjuntivo

Trastornos 1 0 1 1 0 0 2 1 3
184-12 187-2 184-6

Trastornos renales y 1 0 0 0 0 0 1 0 1

urinarios (23%) | (0.0%) | (0.0%) | (0.0%) | (0.0%) | (0.0%) | (23%) | (0.0%) | (2:3%)
193-10

Trastornos 1 0 0 1 0 0 1 1 2

respiratorios, (2.3%) (0.0%) (0.0%) (2.3%) (0.0%) (0.0%) (2.3%) (2.3%) (4.7%)

toracicosy

mediastinicos 184-7 177-2

Trastornos 0 0 0 0 0 1 0 1 1

vasculares (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (2.3%) (0.0%) (2.3%) (2.3%)

193-5

Total general 12 7 4 5 0 1 16 13 29

(27.9%) | (16.3%) | (9:3%) | (11.6%) | (0.0%) | (23%) | (37.2%) | (30.2%) | (67.4%)

R: relacionado con el tratamiento. NR: no relacionado con el tratamiento.

Tabla 21 Eventos adversos segiin lenguaje MedDRA (SOC)en pacientes del grupo ontelukast

Leve Moderado Severo Total Total
R NR R NR R NR R NR R + NR
Exploraciones 1(2.3%) | 2 (4.7%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) 0 0 1(23%) | 2(4.7%) | 3(7.0%)
complementarias (0.0%) | (0.0%)
184-2 193-13
193-13
Infecciones e 1(2.3%) | 1(2.3%) | 0(0.0%) | 2 (4.7%) 0 0 1(23%) | 3(7.0%) | 4 (9.3%)
infestaciones (0.0%) | (0.0%)
187-7 181-2 188-1
193-11
Trastornos cardiacos | 1(2.3%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) 0 0 1(2.3%) | 0(0.0%) | 1(2.3%)
(0.0%) | (0.0%)
180-12
Trastornos del 0(0.0%) | 1(2.3%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) 0 0 0(0.0%) | 1(2.3%) | 1(2.3%)
sistema (0.0%) | (0.0%)
inmunolégico 188-2
Trastornos del 2 (4.7%) | 0(0.0%) | 1(2.3%) | 0(0.0%) 0 0 3(7.0%) | 0(0.0%) | 3 (7.0%)
sistema nervioso (0.0%) | (0.0%)
180-5 180-2
184-9
Trastornos 5 1(2.3%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) 4 0 9 1(2.3%) 10
gastrointestinales (11.6%) (93%) | (0.0%) | (20.9%) (23.3%)
180-8
184-9 187-1
187-7 189-1
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187-7 189-1
190-3 189-1
190-3
Trastornos 0(0.0%) | 1(2.3%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) 0 0 0(0.0%) | 1(2.3%) | 1(2.3%)
musculoesqueléticos (0.0%) | (0.0%)
y del tejido 178-2
conjuntivo
Trastornos renales y 0(0.0%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 1(2.3%) 0 0 0(0.0%) | 1(2.3%) | 1(2.3%)
urinarios (0.0%) | (0.0%)
180-2
Trastornos 0 (0.0%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 2 (4.7%) 0 0 0(0.0%) | 2(4.7%) | 2 (4.7%)
respiratorios, (0.0%) | (0.0%)
toracicos y 193-11
mediastinicos 193-11
Total general 10 6 1 5 4 0 15 11 26
(233%) | (14.0%) | (2.3%) | (11.6%) | (9.3%) | (0.0%) | (34.9%) | (25.6%) | (60.5%)

R: relacionado con el tratamiento. NR: no relacionado con el tratamiento.

Analisis de los eventos adversos

En la rama de tratamiento montelukast, se reportaron un total de 26 acontecimientos
adversos, de los cuales 11 de ellos no fueron atribuibles al tratamiento. De los 43 pacientes
que constituian este grupo, 18 (41.9%) reportaron alguin evento adverso. Mientras que en
el grupo placebo este porcentaje fue del 44.2%, 19 pacientes del total de 43 reportaron AA.

En relacién con los eventos adversos relacionados, un 23.3% fueron leves, un 2.3%
moderados y el 9.3% fueron catalogados como severos. Estos resultados van en consonancia
con lo indicado en la ficha técnica de Montelukast en la que se explica que en los ensayos
clinicos realizados los efectos adversos fueron por lo general leves y se produjeron con
mayor frecuencia en pacientes tratados con el medicamento que con placebo. Los eventos
adversos relacionados con el medicamento notificados con mas frecuencia fueron los
relacionados con los trastornos gastrointestinales, sucedieron en el 20.9% de los pacientes,
seguido de los trastornos del sistema nervioso (7.0%). Dentro de los eventos adversos
asociados a problemas gastrointestinales, se encuentran la diarrea, la sequedad de boca, y
el dolor abdominal entre otros, que ya se encontraban descritos en la ficha técnica. Ademas,
se notificaron como eventos adversos relacionados: cefalea, mareo y somnolencia. Estos
ultimos eventos adversos, que estan relacionados con trastornos del sistema nervioso,
también se habian descrito previamente en la ficha técnica.

La alta proporcién de eventos no relacionados es debida a que el perfil de paciente del
estudio es un perfil bastante complicado, con sintomas persistentes desde hace muchos
meses y en muchos casos cambiantes, de modo que ha sido una dificultad afiadida el
discernir entre aquellos acontecimientos propios de la patologia de aquellos con posible
efecto causal por el tratamiento.

Listado de los eventos adversos por paciente

A continuacion, en las tablas 22 y 23 se detallan los listados de los eventos adversos
posiblemente relacionados por paciente segun el grupo de tratamiento administrado. En los
casos que se indica resolucién desconocida o no se especifica fecha de fin del evento, es
debido ala imposibilidad de contactar con el paciente una vez ha finalizado su participacion
al estudio, ya sea porque finalizado el dltimo contacto de seguimiento establecido en el
calendario de visitas o porque el paciente ha sido una discontinuacién prematura por
pérdida de seguimiento sin ser posible recuperar esta informacién y cerrar la informacién
del evento.
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Tabla 22 Listado de los eventos adversos (EA) con posible relacion descritos en el cuaderno de recogida de datos en pacientes del grupo placebo

ID Sexo | Edad EA' reportado EA PT? Fe.d.‘? de 'Fec'h @ de EA intensidad EA. co“::odrhi- Resultado
inicio finalizacién casualidad ——
177-2 F 61 | cefalea vespertina Cefalea 2022-02-06 2022-02-17 Leve Posible Si Recuperado
180-9 F 62 | diarrea Diarrea 2022-06-01 2022-06-14 Moderado Posible No Recuperado
180-10 | F 59 | cefalea Cefalea 2022-06-20 2022-06-20 Leve Posible No Recuperado
180-10 | F 59 | mal sabor de boca Disgeusia 2022-06-20 2022-06-20 Leve Posible No Recuperado
180-14 | F 54 | somnolencia Somnolencia 2023-03-29 - Moderado Probable No No recuperado
184-1 F 34 | elevacion CK Creatinfosfoquinasa en 2021-09-30 2021-10-28 Leve Posible No Desconocido
sangre elevada

184-6 F 51 | Sudoracién Hiperhidrosis 2021-12-04 2021-12-15 Moderado Posible No Recuperado
184-7 M 57 | Tos Tos 2022-04-15 - Leve Posible No Desconocido
184-7 M 57 | Mucosidad Secrecion 2022-04-15 - Leve Posible No Desconocido
184-7 M 57 | dolor muscular empeine Mialgia 2022-04-23 - Leve Posible No Desconocido
184-7 M 57 | dolor toracico mecanico Dolor toracico 2022-04-23 - Leve Posible No Desconocido
184-12 | F 34 | nauseas Nauseas 2023-06-22 2023-07-06 Leve Posible No Recuperado
184-12 | F 34 | refiere insomnio o mayor Insomnio 2023-06-29 - Leve Posible No No recuperado

dificultad para dormir

desde que esta tomando

medicacién. También

coincide dias de mas calor

con lo que no sabe si

achacarlo al tto o no
187-2 F 45 | insomnio solamente Insomnio 2022-06-07 2022-06-27 Moderado Probable No Recuperado
190-2 M 48 | diarrea Diarrea 2022-06-10 2022-06-12 Leve Posible No Recuperado
193-10 | F 53 | Mucha miccion Polaquiuria 2022-03-03 - Leve Probable No Desconocido

1.- Evento Adverso / 2.- Preferred term / 3.- Medicaciéon concomitante
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Tabla 23 Listado de los eventos adversos (EA) con posible relacién descritos en el cuaderno de recogida de datos en pacientes del grupo montelukast.

Med.
ID Sexo | Edad EA' reportado EA PT? Fe'cl'\a. de 'Fec'ha de . EA. EA casualidad concomi- Resultado
inicio finalizacion intensidad g
tante
180-2 F 45 | cefalea Cefalea 2022-02-10 2022-02-11 Moderado | Posible Si Recuperado
F 54 | mareo Mareo 2022-05-13 2022-05-13 Leve Posible No Recuperado
180-12 | M 35 | palpitaciones Palpitaciones 2022-10-05 Leve Posible No No recuperado
184-2 M 61 | elevacién CK Creatinfosfoquinasa en | 2021-10-06 2021-10-13 Leve Posible No Recuperado
sangre elevada
184-9 F 46 | Desde inicio del tratamiento | Somnolencia 2022-10-26 - Leve Posible No Desconocido
mas suefio
F 46 | Sequedad de boca Boca seca 2022-10-26 - Leve Posible No Desconocido
187-1 F 43 | molestias digestivas Molestia abdominal 2022-03-14 2022-03-28 Severo Probable No Recuperado
187-7 F 51 | bronquitis no relacionado al | Bronquitis 2023-01-05 2023-01-09 Leve Probable Si Recuperado
estudio
187-7 F 51 | diarrea Diarrea 2023-01-05 2023-01-09 Leve Probable Si Recuperado
187-7 F 51 | flatulencia Flatulencia 2023-01-05 2023-01-09 Leve Probable Si Recuperado
189-1 F 48 | flatulencias Flatulencia 2022-03-24 2022-04-04 Severo Probable No Recuperado con
efectos residuales
189-1 F 48 | distension abdominal Distension abdominal 2022-03-24 2022-04-04 Severo Probable No Recuperado con
efectos residuales
189-1 F 48 | restrefiimiento Estrefiimiento 2022-03-24 2022-04-04 Severo Probable No Recuperado con
efectos residuales
190-3 F 47 | Diarrea Diarrea 2022-07-24 2022-07-27 Leve Probable No Recuperado
190-3 F 47 | dolor abdominal Dolor abdominal 2022-07-24 2022-07-27 Leve Probable No Recuperado
1.- Evento Adverso / 2.- Preferred term / 3.- Medicacion concomitante
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12.3 FALLECIMIENTOS Y REACCIONES O ACONTECIMIENTOS ADVERSOS/AS
GRAVES O INESPERADOS

Durante la realizacion de este ensayo clinico no se registré ningin fallecimiento, tampoco se
notificé a la responsable de farmacovigilancia ningtin evento adverso grave.

12.4 EVALUACION CLINICAL VARIABLES LABORATORIO

Se detectaron elevaciones en los valores de CKs en dos participantes (184-1, 184-2) después
de haber iniciado el tratamiento de estudio, puesto que en ambos casos realizaron la
analitica basal mas tarde de lo esperado habiendo iniciado el tratamiento, por ello se pudo
identificar estos hallazgos. Se programaron analiticas de control acto seguido y en estas los
valores de las CKs ya disminuyeron, habiendo seguido con el tratamiento de estudio durante
este periodo, de modo que se concluyd que estos parametros inusuales o fueron atribuidas
al tratamiento del estudio. En un tercer paciente (193-13) se documenté una elevacion de
CKs en la analitica basal, que disminuyé el valor de forma drdastica hasta valores normales
en una posterior analitica de control, por lo que sigui6 con el tratamiento de estudio sin
ninguna incidencia destacable.

No se detectaron mas alteraciones destacables en las analiticas del estudio.

12.5 CONSTANTES VITALES Y OTRAS OBSERVACIONES RELACIONADAS
CON LA SEGURIDAD

No se detectaron alteraciones en las determinaciones de los signos vitales de los pacientes,
asi como tampoco en las exploraciones fisicas u otras observaciones relativas a la seguridad.

12.6 CONCLUSIONES ACERCA DE LA SEGURIDAD

Durante el transcurso del estudio no se han notificado problemas de seguridad. Los riesgos
potenciales identificados en relacién con la exposiciéon al producto en investigacién se
describen en la informacion de referencia actual en la ficha técnica (apéndice 16.3).

En el ensayo clinico se retir6 el tratamiento de estudio unicamente a dos pacientes por
problemas gastrointestinales no graves, que se recuperaron ad integrum una vez retirado.
Los investigadores responsables atribuyeron el evento adverso al tratamiento a estudio bajo
la sospecha de intolerancia a la lactosa, excipiente de ambos tratamientos de estudio.

La mayoria de los acontecimientos adversos que se notificaron en el grupo de pacientes
tratados con montelukast fueron los relacionados con la medicacién, y dentro de estos, los
que se notificaron con mas frecuencia fueron acontecimientos adversos leves. Dichos
eventos adversos relacionados con el tratamiento que se reportaron ya estaban descritos en
la ficha técnica, como por ejemplo, el dolor abdominal, diarrea o el dolor de cabeza. Durante
el transcurso del ensayo no se notificaron eventos adversos graves. Estos hallazgos son los
esperados, ya que se trata de un ensayo de bajo nivel de intervencion.

La proporcion de pacientes que notificaron acontecimientos adversos fue equivalente entre
ambos grupos. Del grupo de pacientes tratados con montelukast, la mayoria de AA estaban
relacionados con el medicamento y fueron leves. Los eventos adversos relacionados con la
administracion del tratamiento mads frecuentes fueron los asociados a trastornos
gastrointestinales y del sistema nervioso.
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Asimismo, se detectaron elevaciones en los valores de CKs en dos participantes, que
posteriormente volvieron a los niveles de normalidad en analiticas de control sucesivas al
hallazgo. Teniendo en cuenta que siguieron con el tratamiento de estudio durante el proceso,
no fueron eventos atribuidas al tratamiento de estudio. También se detectd la elevacién de
CKs en un participante, previo al inicio tratamiento. Se le realiz6 una analitica de control a
los pocos dias con disminucién drastica de las CK, por lo que inici6 el tratamiento de estudio.

Por ultimo, hay que destacar que no se notificé ningin fallecimiento ni se reporté ningin
acontecimiento adverso grave durante el transcurso del estudio.

13. DISCUSION Y CONCLUSIONES GLOBALES

Los resultados del estudio muestran que el tratamiento con montelukast durante 28 dias
con una dosis de 10 mg/dia no es efectivo para el tratamiento de la COVID persistente
asoaciada a sintomatologia respiratoria con disnea como sintoma principal. Asimismo, el
tratamiento de estudio se considera que tiene un buen perfil de seguridad.

El tratamiento experimental no ha mostrada ni una mejora en la calidad de vida de los
pacientes ni tampoco en el resto de las variables secundarias analizadas en el estudio.

A pesar de ello, cabe destacar que hay que tomar con cautela estas conclusiones al no
haberse podido alcanzar la muestra necesaria para el ensayo clinico, la cual era de 284
pacientes (142 por grupo) y finalmente solo ha sido posible conseguir la captaciéon de 86
pacientes (43 por grupo). Este hecho supone una limitacién del presente estudio.

14. TABLAS, FIGURAS Y GRAFICOS REFERENCIADOS, NO
INCLUIDOS EN EL TEXTO

14.1 TABLAS Y GRAFICOS ADICIONALES VARIABLE PRINCIPAL

Tabla 24 Resultados desglosados Escala CAT visita basal y dia 28

Resultados Escala CAT Visita Basal Visita Dia 28
Placebo Montelukast | p valor Placebo Montelukast | p valor
(n=43) (n=43) (n=41) (n=40)
Item 1 - Tos 0.191 0.573
Nunca toso-0 | 12 (27.9%) | 17 (39.5%) 19 (46.3%) | 13(32.5%)
1| 2(4.7%) 5 (11.6%) 8 (19.5%) 9 (22.5%)
2| 13(30.2%) | 10(23.3%) 6 (14.6%) 4 (10.0%)
3| 12(27.9%) | 5(11.6%) 6 (14.6%) 9 (22.5%)
4| 3(7.0%) 6 (14.0%) 2 (4.9%) 4 (10.0%)
Siempre estoy tosiendo - 5 1(2.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(2.5%)
Item 2 - Mucosidad 0.342 0.070
No tengo flema en el pecho - 0 | 25 (58.1%) 24 (55.8%) 29 (70.7%) 18 (45.0%)
1| 4(9.3%) 6 (14.0%) 4(9.8%) 9 (22.5%)
2| 8(18.6%) 6 (14.0%) 5(12.2%) 8 (20.0%)
3 2 (4.7%) 6 (14.0%) 1(2.4%) 3(7.5%)
4| 4(9.3%) 1(2.3%) 0 (0.0%) 2 (5.0%)
Tengo el pecho completamente lleno de flema - 5 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (4.9%) 0 (0.0%)
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Item 3 - Opresion en el pecho 0.462 0.139
No siento ninguna opresion en el pecho - 0 | 14 (32.6%) 8 (18.6%) 18 (43.9%) 9 (22.5%)
1| 4(9.3%) 2 (4.7%) 4(9.8%) 4 (10.0%)
2| 7(16.3%) 7 (16.3%) 11 (26.8%) 9(22.5%)
3| 8(18.6%) 13 (30.2%) 2 (4.9%) 9(22.5%)
4| 6(14.0%) 10 (23.3%) 5(12.2%) 8 (20.0%)
Siento mucha opresion en el pecho - 5 4 (9.3%) 3 (7.0%) 1(2.4%) 1(2.5%)
Item 4 - Subir escaleras 0.467 0.350
Cuando subo una pendiente o un tramo de 1(2.3%) 0 (0.0%) 3(7.3%) 0 (0.0%)
escaleras, no me falta el aire - 0
1| 2(4.7%) 1(2.3%) 2 (4.9%) 4 (10.0%)
2| 1(2.3%) 3(7.0%) 8 (19.5%) 6 (15.0%)
3| 3(7.0%) 7 (16.3%) 13 (31.7%) | 12 (30.0%)
4| 22(51.2%) | 22(51.2%) 11 (26.8%) | 16 (40.0%)
Cuando subo una pendiente o un tramo de | 14 (32.6%) 10 (23.3%) 4 (9.8%) 2 (5.0%)
escaleras, me falta el aire - 5
Item 5 - Limitacion actividades domésticas 0.409 0.243
No me siento limitado para realizar actividades | 11 (25.6%) 8 (18.6%) 15 (36.6%) 10 (25.0%)
domésticas - 0
1 2 (4.7%) 5(11.6%) 5(12.2%) 2 (5.0%)
2 4(9.3%) 3 (7.0%) 4 (9.8%) 10 (25.0%)
3| 14 (32.6%) 12 (27.9%) 11 (26.8%) 9(22.5%)
4| 10(23.3%) 15 (34.9%) 4 (9.8%) 8 (20.0%)
Me siento muy limitado para realizar actividades 2 (4.7%) 0 (0.0%) 2 (4.9%) 1(2.5%)
domeésticas - 5
Item 6 - Salir de casa 0.557 0.185
Me siento seguro al salir de casa a pesar de la | 26 (60.5%) 19 (44.2%) 27 (65.9%) 21 (52.5%)
afeccion pulmonar que padezco - 0
1| 4(9.3%) 9 (20.9%) 2 (4.9%) 7 (17.5%)
2| 2(4.7%) 3 (7.0%) 6(14.6%) | 10 (25.0%)
3| 4(9.3%) 6 (14.0%) 2 (4.9%) 0 (0.0%)
4| 5(11.6%) 5 (11.6%) 3(7.3%) 1(2.5%)
No me siento nada seguro al salir de casa debido 2 (4.7%) 1(2.3%) 1(2.4%) 1(2.5%)
a la afeccion pulmonar que padezco - 5
Item 7 -Sueio 0.171 0.568
Duermo sin problemas - 0 | 25 (58.1%) 13 (30.2%) 24 (58.5%) 17 (42.5%)
1 3 (7.0%) 6 (14.0%) 5(12.2%) 9(22.5%)
2| 7(16.3%) 10 (23.3%) 4 (9.8%) 3 (7.5%)
3 3 (7.0%) 8 (18.6%) 4 (9.8%) 6 (15.0%)
4 3 (7.0%) 4 (9.3%) 4 (9.8%) 4 (10.0%)
Tengo problemas para dormir debido a la 2 (4.7%) 2 (4.7%) 0 (0.0%) 1(2.5%)
afeccion pulmonar que padezco - 5
Item 8 - Energia 0.557 0.055
Tengo mucha energia - 0 2 (4.7%) 1(2.3%) 3(7.3%) 0 (0.0%)
1| 1(2.3%) 4(9.3%) 4 (9.8%) 2 (5.0%)
2| 7(16.3%) 4(9.3%) 7 (17.1%) 5 (12.5%)
3| 18(41.9%) | 16 (37.2%) 7(17.1%) | 19 (47.5%)
4| 8(18.6%) 12 (27.9%) 17 (41.5%) 11 (27.5%)
No tengo ninguna energia -5 | 7 (16.3%) 6 (14.0%) 3(7.3%) 3(7.5%)
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Figura 2 Evolucion (hasta dia 28) de la puntuacion total Escala CAT segiin grupo de exposicion y tiempo desde el inicio de los sintomas.
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Figura 3 Evolucion (hasta dia 56) de la puntuacion total Escala CAT segiin grupo de exposicion y tiempo desde el inicio de los sintomas.
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16. APENDICES

16.1 ESCALA CAT (COPD Assessment Test)
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16.2 LISTADO PACIENTES
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pca?:?elﬁ(t)e Centro tra(t:::':ige(:'lto C;:ec::ugr: Finalizacién estudio
177-2 CAP Raval Nord 057 Placebo Completado
177-3 CAP Raval Nord 058 Placebo Completado
189-1 CAP Raval Nord 060 Montelukast | Discontinuacion por AA
177-5 CAP Moli Nou 049 Placebo Completado
177-6 CAP Montnegre 121 Placebo Completado
185-1 CAP Montnegre 241 Montelukast Completado
178-1 CAP Vinyets 001 Montelukast Completado
178-2 CAP Vinyets 237 Montelukast Completado
179-1 CAP Maria Bernades 137 Montelukast Completado
180-1 CAP Just Oliveras 065 Placebo Completado
180-2 CAP Just Oliveras 066 Montelukast Pérdida seguimiento
180-3 CAP Just Oliveras 067 Placebo Completado
180-4 CAP Just Oliveras 068 Montelukast Completado
180-5 CAP Just Oliveras 069 Montelukast Completado
180-6 CAP Just Oliveras 070 Montelukast Pérdida seguimiento
180-7 CAP Just Oliveras 071 Placebo Pérdida seguimiento
180-10 CAP Just Oliveras 072 Placebo Completado
180-11 CAP Just Oliveras 157 Placebo Completado
180-12 CAP Just Oliveras 233 Montelukast Completado
180-13 CAP Just Oliveras 236 Montelukast Completado
180-14 CAP Just Oliveras 235 Placebo Completado
180-15 CAP Just Oliveras 234 Placebo Pérdida seguimiento
181-1 CAP 17 de Setembre 037 Montelukast Pérdida seguimiento
181-2 CAP 17 de Setembre 038 Montelukast Completado
181-3 CAP 17 de Setembre 039 Placebo Completado
181-4 CAP 17 de Setembre 040 Placebo Completado
181-5 CAP 17 de Setembre 033 Montelukast Completado
182-1 CAP Amadeu Torner 129 Placebo Completado
182-2 CAP Amadeu Torner 261 Montelukast Completado
183-1 CAP Moli Nou 050 Montelukast Completado
183-2 CAP Moli Nou 051 Montelukast Completado
183-3 CAP Moli Nou 052 Placebo Completado
183-4 CAP Moli Nou 053 Placebo Completado
183-5 CAP Moli Nou 054 Montelukast Completado
184-1 CAP Can Moritz 017 Placebo Completado
184-2 CAP Can Moritz 018 Montelukast Completado
184-3 CAP Can Moritz 019 Placebo Completado
184-4 CAP Can Moritz 020 Montelukast Completado
184-5 CAP Can Moritz 021 Montelukast Completado
184-6 CAP Can Moritz 022 Placebo Completado
184-7 CAP Can Mbritz 023 Placebo Pérdida seguimiento
184-8 CAP Can Moritz 297 Montelukast Completado
184-9 CAP Can Moritz 298 Montelukast Completado
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184-10 CAP Can Moritz 299 Placebo Completado
184-11 CAP Can Moritz 300 Placebo Pérdida seguimiento
184-12 CAP Can Moritz 337 Placebo Completado
187-1 CAP El Pla 041 Montelukast | Discontinuacion por AA
180-8 CAP ElPla 042 Montelukast Completado
180-9 CAPEIPla 043 Placebo Completado
187-2 CAP El Pla 044 Placebo Completado
187-3 CAP El Pla 273 Montelukast Completado
187-4 CAP El Pla 276 Placebo Pérdida seguimiento
187-5 CAP El Pla 274 Montelukast Completado
187-6 CAP El Pla 275 Placebo Completado
187-7 CAP El Pla 293 Montelukast Completado
187-8 CAP El Pla 294 Placebo Completado
188-1 CAP Corbera 009 Montelukast Completado
188-2 CAP Corbera 010 Montelukast Completado
190-1 CAP Florida NA NA Screening Failure
190-2 CAP Florida 151 Placebo Completado
190-3 CAP Florida 148 Montelukast Completado
190-4 CAP Florida 278 Placebo Completado
193-1 CS Arrabal 081 Montelukast Completado
193-2 CS Arrabal 082 Placebo Completado
193-3 CS Arrabal 083 Placebo Completado
193-4 CS Arrabal 084 Montelukast Completado
193-5 CS Arrabal 085 Placebo Completado
193-6 CS Arrabal 086 Montelukast Completado
193-7 CS Arrabal 087 Montelukast Completado
193-8 CS Arrabal 088 Placebo Completado
193-9 CS Arrabal 089 Montelukast Completado
193-10 CS Arrabal 090 Placebo Completado
193-11 CS Arrabal 091 Montelukast Completado
193-12 CS Arrabal 092 Placebo Completado
193-13 CS Arrabal 093 Montelukast Completado
193-14 CS Arrabal 094 Placebo Completado
193-15 CS Arrabal 095 Placebo Completado
193-16 CS Arrabal 096 Montelukast Completado
193-17 CS Arrabal 097 Montelukast Completado
193-18 CS Arrabal 098 Montelukast Completado
193-19 CS Arrabal 099 Placebo Completado
193-20 CS Arrabal 100 Placebo Completado
193-21 CS Arrabal 101 Placebo Pérdida seguimiento
226-1 CAP Marti i Julia 153 Montelukast Completado
226-2 CAP Marti i Julia 154 Placebo Completado
228-1 CAP El Maresme 285 Placebo Completado
229-1 CAP La Sagrera 301 Montelukast Completado
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16.3 FICHA TECNICA PLURALAIS / MONTELUKAST

FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
PLURALAIS 10 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un compnmido recubierto con pelicula contiene montelukast sodico, equivalente a 10 mg de montelukast.
Excipiente: Cada comprimido contiene 94, 63 me de lactosa monchidrate.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimide recubierto con pelicula
Comprimidos recublertos blancos, redondos biconvexos

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

PLURATAIS ests indicado en el fratamiento del asma como terapia adicional en los pacientes con asma
persistente de leve a moderado, no controlados adecuadamente con corficostercides inhalados v en quienes
los -agonistas de accién corta “a demanda™ no permiten un control clinice adecuado del asma. En agquellos
pacientes asmatices en los que PLURALATS esta indicado para el asma, PLURALAIS también puede
propercionar alivio sintomatico de 1a nnitis alérgica estacional.

PLURAT ATS también esta indicado en la profilaxis del asma cuando el componente principal sea la
broncoconstriceion inducida por el gjercicio.

4.2, Posologia v forma de administracion

La dosis para adultos a partir de 15 afios de edad con asma, o con asma v rinitis alérgica estacional
concomitante, es de un comprimide de 10 mg al dia, que se tomara por la noche.

Rocomendaciones generales. El efecto terapéutico de PLURATLATS sobre los pardmetros de control del
asma se produce en un dia. PLURATATS puede tomarse con o sin ahmentos. Debe imdicarse a los pacientes
gue continien tomando PLURATATS aumaue su asma esté controlada, asi come durante los periodos de
empeoramiento del asma. PLURAT ATS no debe utilizarse concomitantemente con otres productos que
contengan el mismo principio active, montelukast.

No es necesario ajustar la dosis en personas de edad avanzada, ni en pacientes con insuficiencia renal o con
msuficiencia hepatica leve o moderada. No existen datos en pacientes con msuficiencia hepatica grave. La
dosis es la misma para varenes y mujeres.

Tratamiento con PLURALAIS en relacion con ofres ftratamientos para el asma.

PLURATATS puede afiadirse al régimen de tratanuento actual del paciente.

Corticosteroides inhalados: El tratamiento con montelukast puede utilizarse como terapéutica adicional en
los pacientes cuando los corticostercides inhalados mas los agonistas fi de accion corta “a demanda™ no
consigan un control clinico suficiente. No deben sustituirse los corticosteroides inhalades por PLURALATS
(ver secciom 4.4).

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio active o a algumo de los excipientes.
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4.4, Advertencias v precauciones especiales de empleo

Debe indicarse a los pacientes que no utilicen nunca montelukast oral para tratar las cnisis agudas de asma v
que mantengan disponible su medicacion de rescate apropiada habitual. 51 se presenta una crisis aguda, se
debera usar un -agonista inhalado de accion corta. Los pacientes deben pedir consejo médico lo antes
posible si precisaran mas inhalaciones de las habituales de un -agonista de accién corta.

Mo deben sustibwrse los corticosteroides inhalados u orales por montelukast.

Mo existen datos que demmestren que se puedan reducir los corticosteroides orales cuando se administra
montelukast de forma conjunta.

En ocasiones raras, los pacientes en tratamiento con agentes antiasmaticos, meluyendo montelukast pueden
presentar eosinofilia sistémica, que algunas veces presenta sinfomas clinicos de vasculitis, consistentes con
el sindrome de Churg-Strauss, que es uma condicion que es frecuentemente tratada con corticosteroides
sistémicos. Estos casos generalmente, pero no siempre, se han asociado con la reduccion o el abandono del
tratamiento con corticosteroides orales. No puede ni excluirse mi establecerse la posibilidad de que los
antagonistas de los receptores de lencotrienos pusdan asociarse a la apancion de la enfermedad de Clurg-
Strauss. Los médicos deben estar atentos a sl sus pacientes presentan eosinofilia, rash vasculitico,
empeoramiento de los sintomas pulmonares, complicaciones cardiacas, v/o neuropatia. Los pacientes que
desarrollen estos sintomas deben ser examuinados de nuevo v se deben evaluar sus regimenes de
tratamiento.

El tratamiento con montelukast no altera la necesidad de que los pacientes con asma sensible a la aspinna
eviten tomar aspirina y ofros firmacos antinflamatorios no esteroideos.

Se han nofificado acontecimientos neuropsiquiatricos en adultos, adolescentes v mfios que toman
moentelukast (ver seccion 4.8). Los pacientes y los médicos deben estar atentos por si aparecen
acontecimientos neuropsiquidtricos. Se deben dar instrucciones a los pacientes vwo cuidadores para que
notifiquen a su médico si se producen estos cambios. Los médicos deben evaluar cndadosamente los
nesgos v beneficios de continnar el tratandento con montelukast si se producen tales acontecimientos.

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa., msuficiencia
de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcién de glucosa
o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5, Interaccion con otros medicamentos v otras formas de interaccion

Montelukast puede admimstrarse junte con otros tratanuentos utilizados sistematicamente en la profilaxs y
el tratanmento crémicoe del asma. En estudios de interacciones farmacologicas, la dosis clinica recomendada
de montelukast no produjo efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de los
sigmentesfarmacos: teofilina, prednisona, prednizelona, anticonceptivos orales {(etinil

estradiol moretindrona 35/1), terfenadina, digoxina v warfarina.

El drea bajo la curva de concentracién plasmatica (AUC) de montelukast dismimryo aproximadamente en
un 40 % en pacientes que recibian sinmltaneamente fenobarbital. Puesto que montelukast se metaboliza por
CYP 3A4, debe tenerse cudado, sobre todo en mifios, cuando se administre de forma conjunta con
mductores de CYP 3A4, tales como femitoina, fenobarbital v nfampicina.

Estudios in vitre han demostradoe que montelukast es un inlibidor potente de CYF 2C8. Sin embargo, datos
procedentes de un ensayo clinico de mteraccion farmacolégmea que incluia 2 montelukast y rosiglitazona
(un sustrato de prueba representativo de fairmacos metabolizados principalmente por CYP2CE), demostro
que montelukast no inhibe CYP2CE in vivo. Por tanto, no se prevé que phiralaise notablemente el
metabolismo de farmacos metabolizados por esta enzima (p. e]. paclitaxel, rosiglitazona, repaglinida).
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4.6, Fertilidad, embarazo v lactancia

Lo durante el embarazo

Los estudios en animales no indican efectos pejudiciales con respecto a los efectos sobre el embarazo o el
desarrolle embriofital.

Los imitados dates procedentes de las bases de datos en embarazos que hay disponibles, no sugieren que
exista una relacion causal entre la adnumistracion de PLURATATS v la aparicion de malformaciones (p. gj.
defectos en las extrenmdades), las cuales han sido raramente notificadas durante la experiencia post-
comercializacion a nivel immdial.

PLUFRATATS puede usarse durante el embarazo solo si se considera claramente necesario.

Lo durante la lactancia

Los estudios en ratas han demostrado que montelukast se excreta en la leche (ver seccion 5.3). Se
desconoce 51 montelukast se excreta en la leche umana.

PLUFRATAIS puede usarse en madres lactantes solo si se considera claramente necesario.
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir v utilizar maguinas

Mo se espera que montelukast afecte a la capacidad del paciente para conducir un coche o utilizar
magquinas. Sin embargo, en cases muy rares, los individues han notificado casos de somnelencia o mareo.

4.8. Reacciones adversas

Montelukast ha sido evaluade en ensayos clinicos tal v como se detalla a continuacion:

+ Los comprimidos recubiertos con pelicula de 10 mg en aproximadamente 4.000 pacientes adultos
asmaticos de 15 afios de edad o mayores.

+  Los comprimidos recubiertos con pelicula de 10 mg en aproximadamente 400 pacientes adultos
asmaticos de 15 afios de edad o mayores, con rinitis alérgica estacional.

En ensayos climcos, las sigmentes reacciones adversas relacionadas con el tratamiento fueron notificadas
de forma frecuente (=1/100, <1/10) en pacientes asmaticos tratados con montelukast y con una incidencia
mayor que en pacientes tratados con placebao:

Pacientes pediatnicos
Sistema de clasificacion de Pacientes adultos de entre 6 y 14 afios de edad
- 15 afios de edad v mayores (un ensayo de § semanas;
OIEAnos {dos ensayos de 12 semanas; n=201)
n=793) (dos ensayos de 56 semanas;
n=415)
cefalea cefalea

Trastomos del sistema
DETVIOS0

dolor abdonmmnal
Trastomos gastrointestinales

En ensayos clinicos que inchoyeron un mimero limitade de pacientes se evalud el perfil de segunidad con
tratamientos prolongados, de hasta 2 afios de duracion en adultos v hasta § meses en pacientes pediatricos
de enfre 6 v 14 afios de edad, y no se observaron cambios.

Las sizmientes reacciones adversas han sido notificadas tras la comercializacion:
Trastornos de la sangre v del sistema linfatico: mayor posibilidad de hemorragia
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Trastornos del sistema inmunoelagice: reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxia, infiltracion
eosinofilica hepatica

Trastornos psiquiatrices: anomalias del suefio incluyendo pesadillas, alucinaciones, hiperactividad
psicomotora (que inchoye imitabilidad, inquietud, excitacion inchuyendo comportamiento agresivo y
temblor), depresion, pensamiente v comportamiente suicida (ideas de swicidio) en casos mmry raros,
Insommio

Trastornos del sistema nervioso: mareo, somnolencia, parestesiahipoestesia, convulsiones
Trastornos cardiacos: palpitaciones

Trastornos gastrointestinales: diarrea, sequedad de boca, dispepsia, néuseas, vomitos

Trastornos hepatobiliares: niveles elevados de transaminasas sénicas (ALT, AST), hepatitis colestasica
Trastornos de la piel v del tejido subcutanes: angioedema, hematoma, urticana, prurito, enipeion
cutinea, entemna nodoso

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntive: artralgia, mialgia incloyendo calambres
mmsculares

Trastornos generales v alteraciones en el lngar de administracion: astema/fatiga, malestar general,
edemna

Casos muy raros del Sindrome de Churg-5trauss (5C5) han sido notificadoes durante el tratamiento con
montelukast en pacientes asmaticos (ver seccidn 4.4).

Trastornos psiquiatricos:

Frecuencia nmy rara: Disfemia

4.9, Sobredosis

Mo se dispone de informacion especifica sobre el tratamiento de la sobredosis de montelukast. En ensayos
en asma cromica, se ha administrado montelukast a dosis de hasta 200 mg/dia a pacientes durante 22
SEmMANAs, ¥ N ensayos a corto plazo a dosis de hasta 900 mg/dia a pacientes durante aproximadamente una
semana, sin que se detectaran reacciones adversas clinicamente relevantes.

Se han notificado casos de sobredosis aguda durante 1a expeniencia post-comercializacidn y en ensayos
clinicos con montelukast. Estos incluyen notificaciones en adultos v nifios con una dosis tan alta como
1.000 mg (aproximadamente §1 me'kg en un nifio de 42 semanas de edad). Los hallazges clinicos y de
laboratono observados fueron consistentes con el perfil de segundad observadoe en pacientes adultos y
pedidtnices. En la mayoria de los casos de sobredosis no se produjeron reacciones adwversas. Las
experiencias adversas que se producen con mas frecuencia fueron consistentes con el perfil de seguridad de
montelukast e inchuyeron dolor abdomunal, somnolencia, sed, cefalea, vomatos e hiperactividad
psicomotora.

Se desconoce s1 montelukast se puede elinunar mediante dialisis peritoneal o hemodialisis.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1, Propiedades farmacodinamicas

Grupe farmacoterapéutico: Anfiasmaticos de uso sisténuce, antagonista de los receptores de
leucotrienos.
Codigo ATC: 03D CO03

Los lencotrienes cisteinilicos (LTCy, LTDy, LTE,) son potentes eicosancides inflamatorios liberados por
diversas células, inchudos los mastocitos y los eosinéfilos. Estos importantes mediadores proasmaticos se
unen a los receptores de los lencotrienos cisteinilicos (CysLT). El receptor CysLT tipo 1 (CysLTy) se
encrentra en las vias respiratorias umanas(inchoyendo las células del miscule lise de las vias respiratonas
v los macrofagoes de las vias respiratonias) v en otras células proinflamatonas (incluyendo eosinofilos y
ciertas células madre mieloides). Se ha relacionado a los CysLTs con la fisiopatelogia del asma y la nmtis
alérgica. En el asma, los efectos mediados por los leucotnencs incluyen broncoconstriceion, secrecion
mmcosa, permeabilidad vascular y acunmilacién de ecsindfilos. En la rinitis alérgica, los CysLTs se liberan
de la mucosa nasal después de la exposicicn a los alergenos durante las reacciones de la fase temprana y
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tardia y se asocian con los sintomas de la nmtis alérgica. Se ha demostrado que la exposicion infranasal con
CysLTs aumenta la resistencia nasal de las vias respiratonas y los sintomas de la obstruccion nasal.

Montelukast es un compuesto activo por via oral que se une con vma gran afimdad y selectividad al receptor
CysLT;. En ensayos clinicos, montelukast inhibid la broncoconstriccion inducida por LTD, inhalado a

dosis tan bajas como 3 mg. Se observo broncodilatacion dentro de las 2 horas siguientes a la admimistracion
oral. El efecto de broncodilatacion causado por un -agonista fue aditive al producide por montelukast. E1
tratamiento con montelukast nhabic la broncoconstriceicn de la fase temprana y la tardia debida al contacto
con antigenos. Montelukast, en comparacion con placebo, redujo los eosinafilos de la sangre periférica en
pactentes adultos y pedidtricos. En un ensayo distinto, el tratamuento con montelukast redujo
sigmificativamente los eosimdfiles en las vias aéreas (determinados en el espute) v en la sangre perifénca, al
tiempo que mejoraba el contrel clinico del asma.

En ensayos en adultos, al administrar 10 mg de mentelukast una vez al dia en comparacién con placebo se
observaron mejoras significativas del FEV; a primera hora de la mafiana (cambios respecto a los valores
basales del 10,4 v del 2,7 %, respectivamente) y del flujo espiratonio maximo (PEFE) matinal (cambios
tespecto a los valores basales de 24,5 v 3.3 Vmun, respectivamente), asi como mma reduccion significativa
del uso total de -agonistas (cambios respecto a los valores basales de -26,1 y -4,6 %, respectivamente). La
mejora observada en las puntuaciones de los sintomas de asma diumos y noctumes notificadas por los
pacientes fiue significativamente superior a la observada con placebo.

Ensayos realizados en adultos demostraron la capacidad de montelukast para complementar el efecto
clinico de los corticosteroides inhalados (¥ de cambio del FEV, respecto a los valores basales con
beclometasona inhalada mas montelukast v beclometasona sola, respectivamente: 5,43 y 1,04%; uso de -
agomistas: -8,70 % frente a 2,64 %4). En comparacidén con la beclometasona inhalada (200 pg dos veces al
dia con vm dispositivo espaciador), montelukast mostrd una respuesta icial mas rapida, amgue dourante el
ensayo de 12 semanas beclometasona proporciond un mayoer efecto promedio del tratanento (% de cambio
del FEV; respecto a los valores basales con montelukast v beclometasona, respectivamente: 7,49 v 133 %;
uso de f-agonistas: -28.28 % y -43,89%). Sin embargo. en comparacion con beclometasona, un elevado
porcentaje de pacientes tratados con montelukast obhvieron respuestas clinicas similares (p. )., el 50 %% de
los pacientes tratados con beclometasona lograron una mejoria del FEV) de alrededor del 11 %5 o mas
respectoe al valor basal, mientras que aproximadamente el 42 % de los tratados con montelukast
consiguieron la misma respuesta).

Se realizd un ensayo clinice para evaluar montelukast en el tratangento sintomatico de la nnitis alérgica
estaclonal en pacientes adultos asmaticos de 13 afios de edad y mayores con nnitis alérgica estacional
concomitante. En este ensayo, los comprimidos de montelukast 10 mg, adnunistrades una vez al dia,
demostraron una mejoria estadisticamente significativa en el indice de Sintomas Dianios de Fimtis,
comparados con placebo. El indice de Sintomas Diarios de Rinitis es el promedio del indice de los
Sintomas Masales Diumos (media de congestion nasal, nneirea, estormudos, picor nasal) y el indice de
Sintomas Noctumes (media de indices de congestion nasal al despertarse, de dificultad al ir a dormr v de
despertares noctumos). Las evaluaciones globales de rinitis alérgica por pacientes y médicos mejoraron
significativamente, comparadas con placebo. La evaluacion de la eficacia en el asma no era un objetivo
primario en este estudio.

Enun ensayo de 8 semanas en pacientes pediatricos de entre 6 v 14 afios de edad, la administracion de
mentelukast 3 mg una vez al dia, en comparacién con placebo, mejoraron sigmficativamente la fimeidn
Tespiratoria (cambios del 8,71 y 4,16 % del FEV, respecto a los valores basales; cambios de 279 v 17.8
l'mun de] PEFR. matinal respecte a los valores basales) y dismimuyo el use de f-agonistas “a demanda™
(cambios de -11.7% v +8,2 % respecto a los valores basales).

En un ensayo en adultos de 12 semanas de duracion se demostre una reduccion significativa de la
broncoconstriccion inducida por el ejercicio (BIE) (descenso maxime del FEV, 22,33 % con montelukast
¥ 32,40 %% con placebo; tiempo hasta la recuperacion a un valor diferente en menos del 5 % del FEV basal,
44 22 v 60,64 nun_ respectivamente). Este efecto fue constante durante la totalidad del periedo de estudio
de 12 semanas. También se demostrd la reduccion de la BIE en un ensayo a corto plazo en pacientes

5ded

E-SPERANZA COVID_IDIAP]Gol_Informe._final_2024 Pagina 56



ESTUDIO E-SPERANZA COVID IDIAP Jordi Gol

N

pedidtmces (descensos maximes del FEV,, 18,27 y 26,11 %; tiempo hasta la recuperacion a un valor
diferente en menos del 5 % del FEV 1 basal, 17,76 v 27,92 nun). El efecto de ambos ensayos se demostro al
final del intervale de desificacidn de una vez al dia.

En pacientes asmaticos sensibles a la aspirina que recibian simultineamente corticostercides inhalados,
orales o de ambos tipos, el tratamiento con montelukast, comparado con placebo, prodwo una mejora
sigmificativa del control del asma (cambios del FEV, respecto a los valores basales del 835 % v -1,74 %y
dismunucion del uso total de -agonistas de -27,78 % en comparacion conn 2,09 % de cambio respecto al
valor basal).

5.1, Propiedades farmacocinéticas
Absoreidn

Montehukast se absorbe de forma rapida tras su administracién oral. Con el comprimide recubierto con
pelicula de 10 mg, la concentracion plasmatica maxima media (Co,,) se obtiene en 3 horas (T ,) tras la
administracién a adultos en ayunas. La biedisponibilidad oral media es del 64 %. La biodisponibilidad oral
¥ la Cape o se ven afectadas por una comida estandar. La segunidad v 1a eficacia se demostraron en ensayos
clinicos en los que se administrd un comprimido recubierto con pelicula de 10 mg, independientemente del
momento de la ingestion de alimentos.

Distribucion

Montelukast se une en mas de un 99 % a las proteinas plasmaticas. El volumen de distribucion en estado de
equilibrio de montelukast es en promedic de 2-11 litros. Los estudios en ratas con montelukast
radiomarcado indican una distnbucicn minima a través de la barrera hematoencefalica. Ademas, las
concentraciones de matenial radiomarcade 24 horas después de la dosis fueron minimas en todos los demas
tejidos.

Metabolismo o Biotransformacién

Montelukast se metaboliza ampliamente. En estudios con dosis terapéuticas, las concentraciones
plasmaticas de los metabolitos de montelukast son indetectables en estado de equilibrio en adultos y nifios.

Estudios in vifro con microsomas hepaticos humanos indican que las enzimas del citocromo P430 3A4,
2A8 v 2C9 participan en el metabolismo de montelukast. Sobre la base de otros resultados in vifro en
mucrosomas hepaticos humanos, las concentraciones plasmaticas terapéuticas de montelukast no inhiaben
los citocromos P450 3A4, 2C0, 1A2 246 2C19 6 2D6. La aportacion de los metabolitos al efecto
terapéutico de montehikast es minima.

Eliminacion

El aclaramiento plasmatico promedio de montelukast es de 43 ml‘mun en adultos sanos. Tras una dosis oral
de montelukast radiomarcado, el 36 %% de la radiactividad se recuperd en recogidas fecales de 5 dias y = 0,2
%o se Tecuperd en orina. Este dato, unido a las estimaciones de la biodisponibilidad oral de montelukast,
mndica que montelukast v sus metabolitos se excretan casi exclusivamente por via bibiar.

Caracteristicas en los pacientes. No es necesanio ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada ¢ con
msuficiencia hepatica leve a moderada. No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia renal.
Dado que montelukast y sus metabolitos se elininan por la via biliar, no es de esperar que sea necesario
ajustar la dosis en pacientes con msuficiencia renal. No hay datos sobre la farmacocinética de montelukast
en pacientes con insuficiencia hepatica grave (puntuacion de Child-Pugh = 9).

Con dosis elevadas de montelukast (20 v 60 veces la dosis recomendada en adultos), se observo una
disminucién de la concentracion plasmatica de teofilina. Este efecto no se observo a la dosis recomendada
de 10 mg una vez al dia.
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5.3, Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios de toxicidad ammal, se observaron alteraciones menores de la bioquintca sénica de la ALT,
glucosa, fosforo v nghcéridos, que fueron de caracter transitorio. Los signos de toxicidad observados en
animales fueron el aumento de excrecion de saliva, sintomas gastrointestinales, u:lepuslcmnes sueltas y
desequilibrio de iones. Estos se produjeron con dosis que eriginaban =17 veces la exposicion sistémica
observada con la dosis terapéutica. En monos, los efectos adverses aparecieron con dosis a partir de 130
mgkg/dia (=232 veces la exposicicn sistémica observada con la dosis clinica). En estudios en amnales,
montelukast no influyo enla fertilidad nd en la capacidad reproductora con una exposicidn sistémica gque
superaba en mas de 24 veces la exposicion clinica sistémica. En el estudio de fertilidad en ratas hembra con
200 mg'kg/dia (= 69 veces la exposicion clinica sistémica), se observo un ligero descenso del peso corporal
de las crias. En estudios en conejos, se observo mma incidencia mas alta de osificacion incompleta en
comparacion con ammales de control con una exposicion sistémica =24 veces superior a la exposicion
clinica sisténmca observada con la dosis terapéutica. No se observaron anomalias en ratas. Se ha
demostrade que montelukast cruza la bamera placentana v se excreta en la leche matena de animales.

Mo se produjeron muertes tras la administracién oral tmica de montelukast sédico a dosis de hasta 5.000
mg'kg en ratones y ratas (15.000 mg/ m® v 30.000 mg/m’ en ratones y Tatas, respectivamente), la dosis
maxima probada. Esta dosis es equivalente a 23 000 veces la dosis diana recomendada en adultos humanos
(basado en un paciente adulto de 50 kg de peso).

Se determuind que montelukast no era fototoxico en ratones para espectros de luz UVA, UVB mi wisible a
dosis de hasta 500 mg'kg/dia (alrededor de =200 veces basindose en la exposicion sistémica).

Montelukast no fiue ntagénico en las pruebas in vifre e in vive ml fumorngénico en especies de roedores.
6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Lactosa monohidrato
Celulosa microcristalina
Croscarmelosza sodica

Hidrompropileelulosa

Estearato magnésico.

Opadry blanco

6.2, Incompatibilidades

Mo aplicable.

6.3. Periodo de validez

3 afios.

6.4, Precauciones especiales de conservacion

No precisa condiciones especiales de conservacidn.

6.5, Naturaleza v contenido del envase

Blister (con los dias de la semana marcados) formade por una lamina compleja de poliamuda‘alummo/PVC
v ofra de aluminio termosoldadas

Cada envase contiene 28 comprimudos.
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6.6, Precauciones especiales de eliminacion v otras manipulaciones
Ninguma especial.

La ebiminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €L,
se realizara de acuerdo con las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIAITZACION

LABORATORIOS ALTER S.A.

Mateo Inurria, 30

28036 Madrid

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCTIATIZACION

9, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACTON/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
MNoviembre 2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Julio 2019
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16.4 CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

E-SPERANZA COVID
Page 1

Inclusion y criterios de seleccion

Record ID

Fecha inclusion

Fecha firma Consentimiento Informado

(Version 1.4 del 28 julio 2021)

EParticipa también en el subestudio? Si O No
(En caso afirmativo, recuerde firmar el Cl del
subestudio)

Fecha firma Consentimiento Informado SUBESTUDIO

(Version 1.3 del 21 mayo 2021)

Indicar grado de disnea segdn escala Medical Research Council medificada (mMRC).
(Los pacientes con GRADO 0 o GRADO 4 no son candidatos elegibles para el estudio)

(Z) GRADO 0: La disnea se produce solo con un gran esfuerzo fisico.

() GRADO 1: La disnea se produce al andar deprisa en llano, o al subir una pendiente poco pronunciada.

(O GRADO 2: La disnea imposibilita mantener el paso de otras personas de la misma edad caminando en llano, u
obliga a detenerse o descansar al andar en llano al propic paso.

(O GRADO 3: Tiene gue detenerse a descansar al andar unos 100 metros o a los pocos minutos de andar en
llana.

() GRADO 4: La disnea impide al paciente salir de casa o aparece con actividades como vestirse o desvestirse.

Criterios Inclusion:

Si Mo
Firma el consentimiento C ®]
informado por duplicado

Individuos =18 y = 80 afios con O O
infeccion por SARS-CoV-2 prueba

de deteccidn de SARS-CoV-2

positiva)

Sintomatologia respiratoria O Q
persistente (mas de 1 y menos
de 12 meses de evolucidn)

Disnea leve-moderada: O Q
puntuacion al comienzo del

estudio segun escala Medical

Research Council modificada

(MMRC)dela3

05-07-2024 15:54 projectredcap.ong hEDcaph
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El paciente acepta participar en O O
el estudio y tomar la medicacién
asignada durante las 4 semanas

Criterios Exclusion:

Criterios de gravedad: fiebre > O O
389C, saturacién 02 < 93%

Pacientes con neumonia en fase O O
aguda/subaguda por SARS-Cov-2

Pacientes que han requerido O O
ingreso hospitalario por
SARS-Cov-2

Enfermedad respiratoria crénica O O
(Ejemplo: Asma, EPOC,
bronquiectasias, etc)

Uso de montelukast o zafirlukast O O
< 30 dias previos a la inclusién

Uso de gemfibrozilo

O O
O O

Hipersensibilidad al
montelukast, intolerancia a la
lactosa o a cualquiera de los
excipientes del tratamiento de
ensayo

Neoplasia maligna activa, O O
tratamiento con quimioterapia
actual o reciente (< 6 meses)

Antecedentes médicos de O O
infeccién por el Virus de la

Inmunodeficiencia Humana (VIH)

0 cualquier estado

inmunocomprometido grave

Pacientes que han estado en un O O
ensayo clinico los 30 dias
previos al estudio

Embarazo o planificacién de O O
embarazo

Madre en periodo de lactancia

O O
O O

Cualquier otra condicién por la
que, a juicio del investigador
principal, se considere que el
sujeto no podra realizar los
procedimientos de ensayo

EL PACIENTE NO CUMPLE CON LOS CRITERIOS DE SELECCION!

NO PUEDE ENTRAR EN EL ESTUDIO!

18-07-2024 10:03 projectredcap.org ‘kED(:E]IF]lr
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Tratamiento de estudio

Indicar cédigo de medicacién dispensado

(DISPENSAR SIEMPRE EL CODIGO MAS BAJO QUE SE
DISPONGA!)

Analitica estudio

{Se le ha programado la analitica? (Entregar bote OSi ONo
orina)

Debe programarse lo antes posible, ya que el paciente

debe empezar el tratamiento después de realizar esta

analitica.

Recuerde que los resultados de la analitica deberan registrar-se en el apartado "Anexos - Analitica Basal"

18-07-2024 10:03 projectredcap.org ‘kEDCE]pﬂ
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Datos COVID-19 Persistente

Fecha inicio de la sintomatologia respiratoria

(>4 semanas)

Confirmacidn laboratorio para SARS-CoV-2. Indicar prueba positiva y fecha:

] RT-PCR
[] Test rapido antigenos

Estd tomando algun tratamiento para tratar la COVID
Persistente?

QOSi ONo

Especificar el tratamiento que estd tomando

Dejara de tomar "[tratamiento_actual_esp]" una vez
iniciado el estudio?

OSi ONo

Exploracion fisica

Temperatura

(°C (los decimales se indican con el punto "."))

Saturacion oxigeno en reposo

(% (los decimales se indican con el punto "."))

Frecuencia respiratoria

(Respiraciones/minuto)

Test 1min sit-to-stand test

{Se ha realizado el test?

QOSi ONo

NUmero de repeticiones realizadas

VALOR INICIAL - Saturacién 02 (%):

(Antes de realizar la prueba)

VALOR INICIAL - Frecuencia cardiaca:

18-07-2024 10:03

(Antes de realizar la prueba. (pulsaciones por
minuto))
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VALOR FINAL - Saturacion de 02 (%):

(Después de realizar la prueba)

VALOR FINAL - Frecuencia cardiaca:

(Después de realizar la prueba. (pulsaciones por
minuto))

Desaturacion 02 después del sit-and-stand

(% reduccion)

Diferencia Frecuencia Cardiaca después del
sit-and-stand

Sintomas basales

SINTOMAS ESCALA LIKERT
Tos
Anosmia
Astenia
Cefalea
Ageusia
Confusiéon mental
Otro

INSTRUCCIONES: 0=Ausencia // 10=Mayor intensidad

18-07-2024 10:03 projectredcap.org ‘QED(:E]Plrh
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Datos sociodemograficos

Edad

(ARos)
Género O Femenino

(O Masculino
Habito Tabaquico (O Fumador activo

O Exfumador (minimo 1 afio)
O Nunca fumador

Datos clinicos

Factores de riesgo cardiovascular

OSi ONo

Especificar Factores de riesgo cardiovascular

[] Obesidad (IMC>30)

(] Hipertensién arterial (HTA)

[] Diabetes Mellitus (DM)

[] Dislipemia (colesterol > 200 mg/dl o tratamiento)

Enfermedad cardiovascular

OSi ONo

Especificar Enfermedad cardiovascular

(] Cardiopatia isquémica

[] Enfermedad cerebrovascular
[] Arteriopatia periférica

] Insuficiencia cardiaca

[] Fibrilacién auricular

Especificar si presenta alguna Otra Patologia

[] Tiroidea

[] Enfermedad celiaca

] Patologia autoinmune
(] Abortos de repeticién
[] Otras

(] Ninguna otra patologia

{Algun tratamiento habitual?

18-07-2024 10:03

OSi ONo
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Especificar tratamientos crénicos

] Ansioliticos

[1 Antibidticos

[] Antidepresivos

[] Antidiabéticos orales

] Antihistaminicos

] Antiinflamatorios no esteroideos
[] Antiulceroso

CJARA I

[] Beta bloqueantes

[] Broncodilatadores inhalados
[] Calcioantagonistas

[] Corticoide oral

] Corticosteroides inhalados
(] Diuréticos

[] Estatinas

[] Fibratos

] IECAs

[ Insulina

(] Opiaceos mayores

(] Opidceos menores

[] Otros antihipertensivos

] Probidticos

[] Vitamina D

[] Otros

18-07-2024 10:03

projectredcap.org
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Llamada 1

LLAMADA TELEFONICA (DiA 7)

{Se ha podido contactar con el paciente? OSi ONo

Fecha llamada

Tratamiento de estudio

Fecha en la que el paciente inici el tratamiento de
estudio (toma primera capsula)

Ha tomado el tratamiento de estudio?

O Si, diariamente
QO Si, pero no todos los dias

O No

N2 de capsulas que no ha tomado desde la Gltima
visita

Motivo para no tomar el tratamiento de estudio

{Algun efecto secundario al tratamiento? OSi ONo

COMPLETAR ANEXOS - Acontecimientos Adversos / Efectos secundarios

En relacion a la COVID-19...

NUmero de dias de incapacidad laboral relacionadas
con COVID-19 desde la visita anterior

(Indicar 0 en caso de no haber estado de baja por
la COVID-19)

¢Algun NUEVO tratamiento introducido desde la visita anterior?

[] No

(] Si, fisioterapia

[1 Si, rehabilitacion

[1 Si, nuevo medicamento

COMPLETAR ANEXOS - Medicacion Concomitante

Desde la Ultima visita, ¢ha realizado alguna nueva consulta a centros de salud?

1 No

[] Si, mediante consulta telefénica o eConsulta

[ Si, visita presencial al CAP
(] Si, visita presencial de urgencias al CAP
(] Si, visita presencial de urgencias a un centro hospitalario

18-07-2024 10:03 projectredcap.org ‘QED(:E]Plrh
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{Exitus a causa de la COVID-197? OSsi

O No

Fecha Exitus por COVID-19

Acontecimientos adversos y Medicacion concomitante

Desde la Gltima visita, ¢Ha tenido algun Osi
acontecimiento adverso no relacionado con la COVID-19?

O No

COMPLETAR ANEXOS - Acontecimientos Adversos

Desde la Ultima visita, ¢Ha tomado alguna otra OSsi
medicacion no relacionada con el tratamiento de la
COVID-19?

O No

COMPLETAR ANEXOS - Medicacion Concomitante

18-07-2024 10:03

projectredcap.org
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VISITA PRESENCIAL (Dia 14)

¢Se ha podido contactar con el paciente?

O Si, mediante una visita presencial
O Si, pero mediante una llamada telefénica

O No

Fecha

Tratamiento de estudio

Ha tomado el tratamiento de estudio?

O Si, diariamente
O Si, pero no todos los dias

O No

N¢ de capsulas que no ha tomado desde la tltima
llamada

Motivo para no tomar el tratamiento de estudio

{Algun efecto secundario al tratamiento?

OSi ONo

COMPLETAR ANEXOS - Acontecimientos Adversos / Efectos secundarios

Exploracion fisica

Frecuencia respiratoria

(Respiraciones/minuto)

Saturacién oxigeno en reposo

Test 1min sit-to-stand test

{Se ha realizado el test?

QOSi ONo

NUmero de repeticiones realizadas

VALOR INICIAL - Saturacién de 02 (%):

(Antes de realizar la prueba)

VALOR INICIAL - Frecuencia Cardiaca:

18-07-2024 10:03

(Antes de realizar la prueba. (pulsaciones por
minuto))
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VALOR FINAL - Saturacion de 02 (%):

(Después de realizar la prueba)

VALOR FINAL - Frecuencia Cardiaca:

(Después de realizar la prueba. (pulsaciones por

minuto))

Desaturacion 02 después del sit-and-stand

(% reduccion)

Diferencia Frecuencia Cardiaca después del
sit-and-stand

En relacion a la COVID-19...

NUmero de dias de incapacidad laboral relacionadas
con COVID-19 desde la llamada anterior

(Indicar 0 en caso de no haber estado de baja por

la COVID-19)

{Algun NUEVO tratamiento introducido desde la llamada anterior?

] No

(] Si, fisioterapia

[1 Si, rehabilitacion

[1 Si, nuevo medicamento

COMPLETAR ANEXOS - Medicacion Concomitante

Desde la Ultima llamada, ¢ha realizado alguna nueva consulta a centros de salud?

[] No

[1 Si, mediante consulta telefénica o eConsulta
(] Si, visita presencial al CAP
] Si, visita presencial de urgencias al CAP
] Si, visita presencial de urgencias a un centro hospitalario

{EXitus a causa de la COVID-19? OSi ONo

Fecha Exitus por COVID-19

Acontecimientos adversos y Medicacion concomitante

Desde la dltima llamada, ¢Ha tenido algln OSi ONo
acontecimiento adverso no relacionado con la COVID-197?

COMPLETAR ANEXOS - Acontecimientos Adversos

Desde la Ultima llamada, {Ha tomado alguna otra OSi ONo
medicacion no relacionada con el tratamiento de la
CoVID-19?

18-07-2024 10:03 projectredcap.org
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COMPLETAR ANEXOS - Medicacion Concomitante
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LLAMADA TELEFONICA (DiA 21)

{Se ha podido contactar con el paciente? OSi ONo

Fecha llamada

Tratamiento de estudio

Ha tomado el tratamiento de estudio?

O Si, diariamente
QO Si, pero no todos los dias

O No

N@ de cdpsulas que no ha tomado desde la Ultima
visita

Motivo para no tomar el tratamiento de estudio

{Algun efecto secundario al tratamiento? OSi ONo

COMPLETAR ANEXOS - Acontecimientos Adversos / Efectos secundarios

En relacion a la COVID-19...

NUmero de dias de incapacidad laboral relacionadas
con COVID-19 desde la visita anterior

¢Algin NUEVO tratamiento introducido desde la visita anterior?

[] No

(] Si, fisioterapia

[] Si, rehabilitacién

[1 Si, nuevo medicamento

COMPLETAR ANEXOS - Medicacion Concomitante

Desde la Ultima visita, ¢ha realizado alguna nueva consulta a centros de salud?

[] No

[] Si, mediante consulta telefénica o eConsulta
(] Si, visita presencial al CAP
(] Si, visita presencial de urgencias al CAP
(] Si, visita presencial de urgencias a un centro hospitalario

{Exitus a causa de la COVID-19? OSi ONo

Fecha Exitus por COVID-19

18-07-2024 10:03 projectredcap.org
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Acontecimientos adversos y Medicacion concomitante

Desde la Ultima visita, ¢Ha tenido algin OSi ONo
acontecimiento adverso no relacionado con la COVID-19?

COMPLETAR ANEXOS - Acontecimientos Adversos

Desde la Ultima visita, ¢Ha tomado alguna otra OSi ONo
medicacion no relacionada con el tratamiento de la
COVID-19?

COMPLETAR ANEXOS - Medicacion Concomitante

18-07-2024 10:03

projectredcap.org
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VISITA PRESENCIAL (Dia 28)

¢Se ha podido contactar con el paciente? O Si, mediante una visita presencial

O Si, pero mediante una llamada telefénica

O No

Fecha

RECORDAR: El paciente participa al subestudio y debe recogerse el segundo kit de heces!!

Tratamiento de estudio

Ha tomado el tratamiento de estudio?

QO Si, diariamente
O Si, pero no todos los dias

O No

N¢ de capsulas que no ha tomado desde la Gltima
llamada

Motivo para no tomar el tratamiento de estudio

{Algun efecto secundario al tratamiento? OSi ONo

COMPLETAR ANEXOS - Acontecimientos Adversos / Efectos secundarios

{Ha devuelto el envase del tratamiento? OSi ONo

N de capsulas en el envase devuelto

Exploracion fisica

Frecuencia respiratoria

(Respiraciones/minuto)

Saturacioén oxigeno en reposo

18-07-2024 10:03 projectredcap.org
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Test 1min sit-to-stand test

{Se ha realizado el test? OSi ONo

NUmero de repeticiones realizadas

VALOR INICIAL - Saturacion 02 (%):

(Antes de realizar la prueba)

VALOR INICIAL - Frecuencia Cardiaca:

(Antes de realizar la prueba. (pulsaciones por

minuto))

VALOR FINAL - Saturacion de 02 (%):

(Después de realizar la prueba)

VALOR FINAL - Frecuencia Cardiaca:

(Después de realizar la prueba. (pulsaciones por

minuto))

Desaturacion 02 después del sit-and-stand

(% reduccion)

Diferencia Frecuencia Cardiaca después del
sit-and-stand

En relacion a la COVID-19...

NUmero de dias de incapacidad laboral relacionadas
con COVID-19 desde la llamada anterior

(Indicar 0 en caso de no haber estado de baja por

la COVID-19)

{Algun NUEVO tratamiento introducido desde la llamada anterior?

[] No

(] Si, fisioterapia

[1 Si, rehabilitacién

[1 Si, nuevo medicamento

COMPLETAR ANEXOS - Medicacion Concomitante

Desde la Ultima llamada, ¢ha realizado alguna nueva consulta a centros de salud?

[] No

[] Si, mediante consulta telefénica o eConsulta

(] Si, visita presencial al CAP
(] Si, visita presencial de urgencias al CAP
(] Si, visita presencial de urgencias a un centro hospitalario

18-07-2024 10:03 projectredcap.org
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{Exitus a causa de la COVID-197? OSi ONo
Fecha Exitus por COVID-19

Acontecimientos adversos y Medicacion concomitante

Desde la dltima llamada, ¢Ha tenido algln OSi ONo
acontecimiento adverso no relacionado con la COVID-19?

COMPLETAR ANEXOS - Acontecimientos Adversos

Desde la Ultima llamada, ¢Ha tomado alguna otra OSi ONo
medicacién no relacionada con el tratamiento de la

COVID-197

COMPLETAR ANEXOS - Medicacion Concomitante

18-07-2024 10:03

projectredcap.org
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Llamada Final

LLAMADA FINAL (DiA 56)

{Se ha podido contactar con el paciente? OSi ONo

Fecha llamada

En relacion a la COVID-19...

NUmero de dias de incapacidad laboral relacionadas
con COVID-19 desde la visita anterior

(Indicar 0 en caso de no haber estado de baja por
la COVID-19)

{Algun NUEVO tratamiento introducido desde la visita anterior?

] No

(] Si, fisioterapia

[1 Si, rehabilitacion

[1 Si, nuevo medicamento

COMPLETAR ANEXOS - Medicacion Concomitante

Desde la Gltima visita, ¢ha realizado alguna nueva consulta a centros de salud?

[] No

[] Si, mediante consulta telefénica o eConsulta

(] Si, visita presencial al CAP
[] Si, visita presencial de urgencias al CAP
(] Si, visita presencial de urgencias a un centro hospitalario

¢EXitus a causa de la COVID-19? OSi ONo

Fecha Exitus por COVID-19

Acontecimientos adversos y Medicacion concomitante

Desde la ultima visita, ¢Ha tenido algun OSi ONo
acontecimiento adverso no relacionado con la COVID-19?

COMPLETAR ANEXOS - Acontecimientos Adversos

Desde la Ultima visita, ¢Ha tomado alguna otra OSi ONo
medicacion no relacionada con el tratamiento de la
COVID-19?

COMPLETAR ANEXOS - Medicacion Concomitante
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Seguimiento sintomas COVID

SINTOMAS

INSTRUCCIONES: Preguntar a los pacientes sobre sus sintomas en las Ultimas 72h, indicar valor medio entre 0-10
(0=Ausencia // 10=Mayor intensidad)

SINTOMAS LIKERT
Tos
Anosmia
Astenia
Cefalea
Ageusia
Confusiéon mental
Otro

{Se ha tomado la temperatura? OSi ONo

Temperatura

18-07-2024 10:03 projectredcap.org ‘hEDCHpﬂ
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Escala CAT (COPD ASSESSMENT TEST)

Nunca toso

Siempre estoy tosiendo
No tengo flema (mucosidad) en el pecho

Tengo el pecho completamente lleno de flema (mucosidad)

No siento ninguna opresion en el pecho

Siento mucha opresién en el pecho

Cuando subo una pendiente o un tramo de escaleras, no me falta el aire

Cuando subo una pendiente o un tramo de escaleras, me falta el aire

No me siento limitado para realizar actividades domésticas

Me siento muy limitado para realizar actividades domésticas

Me siento seguro al salir de casa a pesar de la afeccién pulmonar que padezco

No me siento nada seguro al salir de casa debido a la afecciéon pulmonar que padezco

Duermo sin problemas

Tengo problemas para dormir debido a la afeccién pulmonar que padezco

Tengo mucha energia

No tengo ninguna energia
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Resultat "Escala CAT"

Grado de afectacion funcional post-COVID-19 (PCFS)

Como le afecta actualmente la COVID-19 en su vida cuotidiana? Indicad cual de las siguientes afirmaciones se acerca
mas a la situacién actual del paciente:

(O GRADO 0 - No tengo ninguna limitacién para mis actividades habituales, ni tampoco ningin sintoma
relacionado con la infeccién.

O GRADO 1 - A pesar de que auln tengo algin sintoma, tengo limitaciones muy leves para mis actividades, ya
gue puedo hacer todas las actividades basicas de la vida diaria.

(O GRADO 2 - Padezco ciertas limitaciones en las actividades, ya que, a pesar que puedo hacer las actividades
basicas de la vida diaria, ocasionalmente las debo evitar, reducir o espaciar en el tiempo .

(O GRADO 3 - Padezco limitaciones moderadas en mis actividades, ya que no puedo hacer todas las actividades
bésicas de la vida diaria. A pesar de ello, puedo tener cura de mi mismo/a sin necesitar ayuda.

(O GRADO 4 - Padezco limitaciones importantes en las actividades, ya que no puedo hacer las actividades
bdsicas de la vida diaria, y dado que no soy capaz de tener cura de mi mismo/a, necesito la ayuda de otra
persona.
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Analitica Basal

Fecha extraccion analitica basal

Bioquimica en serum

Filtrado glomerular (CKD-EPI)

(mL/min/m2 )

Creatin kinasa (CK)

(U/L)
ProBNP

(ng/L)
Troponina
Aspartato AminoTransferasa

(U/L)
Alanina aminotransferasa

(u/L)
Gamma Glutamil Transferasa

(U/L)
Fosfatasa alcalina

(U/L)
Ferritina

(Mo/L)
Proteina C reactiva (PCR)

(mg/L)
Calcidiol
TSH

Cociente albUumina/creatinina en orina
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Hematologia
Hemoglobina

(g/dL)
Plaquetas

(x1079/L)
Fraccién Plaquetas Inmaduras
Leucocitos

(x1079/L)
Neutrofilos

(x1079/L)
Limfocitos

(x1079/L)
Monocitos

(x1079/L)
Eosindfilos

(x1079/L)
Basdfilos

(x1079/L)
San-Eritrosedimentacié (VSG)

(mm)
Tiempo de protombina
TTPA
Fibrindgeno
Anticoagulante lUpico
D-Dimero

(na/L)
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Anticuerpos

Anticuerpos antinucleares (ANA)

SARS-CoV-2, anticuerpos totales (anti-N)

SARS-CoV-2, anticuerpos totales (anti-s)

SARS-CoV-2, anticuerpos IgG
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Vacunacion COVID-19

{Vacuna COVID-19 administrada?

O No

O Si, 1 dosis
O Si, 2 dosis
O Si, 3 dosis

Marca vacuna COVID-19 administrada

[] Pfizer - BioNTech

] Moderna

[] AstraZeneca

[] Johnson & Johnson - Janssen
[] Otra

Fecha administracidon 12 dosis

Fecha administracidn 22 dosis

Fecha administracién 32 dosis
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Acontecimientos Adversos / Efectos Secundarios al tratamiento

Durante la participacién al estudio, ha sufrido
alguin acontecimiento adverso (no relacionado con
SARS-CoV-2)?

OSi ONo

Especifique acontecimiento adverso

Detalles del acontecimiento

Fecha inicio

iContinua?

OSi ONo

Fecha fin

Intensidad (afectacidn actividades diarias)

O Leve (O Moderado
O Severo

Causalidad (relacion con el tratamiento de estudio)

O No relacionado O Improbable
O Posible O Probable
O Definitiva

Consecuencias del acontecimiento

Gravedad del acontecimiento (consecuencias)

[] Baja Laboral

[] Exitus

[] Amenaza de la vida del paciente

] Hospitalizacién o prolongacién de la misma

[] Incapacidad o invalidez persistente o significativa

(] Anomalia congénita o defecto de nacimiento
] Acontecimiento clinicamente significativo

[] Retirada de la medicacién de estudio

[] No grave

Fecha inicio baja

{El paciente continua de baja?

OSi ONo

Fecha fin baja

Fecha ingreso

{El paciente continua ingresado?
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Fecha alta

Ha requerido medicacién concomitante?

OSi ONo

COMPLETAR ANEXOS - Medicacion Concomitante

Resultado

O Recuperado O Recuperado con efectos

residuales
O Exitus

O No recuperado
(O Desconocido

Fecha Exitus
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Medicacion Concomitante

{Ha tomado algun tratamiento concomitante durante el
periodo de estudio?

OSi ONo

Principio activo

Via administracion

O Oral O Tépica O Intramuscular
O Medular O Subcuténea

O Intravenosa Q) Inhalada

O Rectal O Vaginal

Fecha inicio tratamiento

{Continua tomando el tratamiento?

OSi ONo

Fecha fin tratamiento

Indicacion
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Final Estudio

FINAL DEL ESTUDIO

{El participante ha completado el estudio? OSi ONo

Fecha discontinuacién

Motivo de discontinuacion

O El participante decide abandonar el estudio (retira el consentimiento informado)
O Enfermedad intercurrente que imposibilita los procedimientos de estudio

O Pérdida de seguimiento

QO Otros

Especificar el motivo de discontinuacién:

COMENTARIOS

{Algun comentario adicional? OSi ONo

Comentario
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