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A. INFORMACION DEL ENSAYO CLINICO

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO

Titulo: Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y multicéntrico
para evaluar la eficacia a corto plazo del tratamiento paliativo con metilfenidato en astenia
(de pacientes con cancer avanzado).

Cédigo del promotor: METILAS 09/2008
Numero EUDRACT: 2008-002171-27

IDENTIFICACION DEL PROMOTOR

Clinica Universidad de Navarra.

Avda. Pio XII, n°® 36, 31008 Pamplona, Navarra, Espafa
Punto de contacto publico: ucicec@unav.es

Punto de contacto cientifico: ccenteno@unav.es

DATOS PEDIATRICOS REGLAMENTARIOS

El ensayo clinico no forma parte de un plan de investigacion pediatrica

CENTROS DE REALIZACION DEL ESTUDIO E INVESTIGADORES PRINCIPALES
Clinica Universidad de Navarra. Departamento

Investigador Principal: Carlos Centeno Cortés

Otros centros:

Centro: Fundacion Vianorte Laguna en Madrid

IP: Ana de santiago

Centro: Hospital Infanta Cristina de Badajoz

IP: Miguel Angel cuervo

Centro: Hospital Universitario del Rio Hortega, Valladolid
IP: Alvaro Sanz Rubiales

Centro: Fundacion Jiménez Diaz, Madrid

IP: Alvaro Gandara del Castillo

Centro: Complejo Hospitalario de Navarra en Pamplona
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IP: Esteban Salgado

FASE DE ANALISIS DE RESULTADOS

Fecha de estudio: Fecha de inicio del estudio: 24/05/2011
Fecha en la que el ultimo paciente complet6 el estudio: 03/03/2016

Fechas de andlisis de resultados:
Andlisis intermedio: Ninguno
Andlisis final: mayo 2018

En este resumen se presentan los datos finales.

INFORMACION GENERAL SOBRE EL ENSAYO CLINICO

Resumen

Ensayo clinico de Fase IIB que pretende proporcionar informacion sobre la eficacia de metilfenidato
en astenia relacionada con céancer, aproximarse a la relacion dosis respuesta de este, y ampliar los
datos de seguridad. Es un ensayo clinico aleatorizado, estratificado segun intensidad de astenia,

doble ciego, controlado con placebo y multicéntrico.

Objetivos:

e O. Principal: Determinar la eficacia del Metilfenidato en el tratamiento de astenia en una poblacion de
enfermos con cancer avanzado.

e Determinar sila mejoria de la media de intensidad de astenia entre el valor basal y el del dia 6 en pacientes
que reciben metilfenidato, es significativamente superior a la de aquellos pacientes que reciben placebo
en el subgrupo de pacientes que presenta astenia mas intensa.

e Determinar si la mejoria de la media de intensidad de la suma de los valores de astenia y depresion entre
el valor basal y el del dia 6 en pacientes que reciben metilfenidato, es mayor que la de aquellos pacientes
que reciben placebo en el subgrupo de pacientes que presenta astenia mas intensa.

e Determinar sila mejoria de la media de intensidad de astenia entre el valor basal y el del dia 3 en pacientes
que reciben metilfenidato, es mayor que la de aquellos pacientes que reciben placebo.

e ldentificar la aparicién de efectos adversos relacionados con el tratamiento.

e Determinar la evolucion de otros sintomas concomitantes a la astenia medidos con ESAS en ambos grupos
de tratamiento.

e Determinar si la mejoria de la media de intensidad de astenia entre el valor basal y el del dia 6 en el
subgrupo de pacientes con astenia severa (valores 8, 9 y 10 sobre 10) que reciben Metilfenidato, es mayor
que en el subgrupo de astenia moderada (valores 5,6 y 7 sobre 10).

e Determinar si la administracion de metilfenidato mejora el estado cognitivo de los pacientes con astenia.
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Justificacion

La astenia es el sintoma mas prevalente en pacientes con cancer avanzado. Elegir la estrategia mas
adecuada para aliviar la astenia es un reto para cualquier profesional de Oncologia o Medicina
Paliativa. No hay ningun tratamiento que haya demostrado eficacia suficiente para ser referencia
estandar. Entre las opciones farmacolégicas disponibles para tratar la astenia relacionada con el

cancer, el metilfenidato es uno de los farmacos mas estudiados en los Ultimos afios.

Aun asi, quedan muchas cuestiones por aclarar. En primer lugar, la fisiopatologia de la astenia es
compleja, no sabemos si es semejante el mecanismo de astenia durante y después del tratamiento.
Hace falta estudiar mejor los mecanismos biolégicos y genéticos implicados en la percepcion
subjetiva de astenia, esto puede ser clave en el abordaje futuro con una medicina cada vez mas
individualizada, tanto para identificar a las personas con mayor riesgo como para dirigir los
tratamientos. ¢Qué hace que empiece la astenia y qué hace que persista 0 se perpetle? La
identificacién de los mecanismos que conducen a la astenia relacionada con cancer, y los factores
de riesgo asociados, facilitarian el desarrollo de tratamientos o intervenciones dirigidos para
pacientes vulnerables. Nos ayudaria conocer de antemano qué pacientes tiene mas riesgo de
desarrollar astenia relacionada con cancer, saber los factores que median y poder elegir a los

pacientes para una u otra intervencion.

Por otro lado, es dificil determinar si el tipo de tumor influye porque las muestras de los estudios son
pequefias y muy heterogéneas y no permiten andlisis de este tipo. Hay muchos estudios que
incluyen pacientes con cancer de mama. Una revision exploratoria muy amplia revela que hay pocos
estudios con pacientes con cancer de pulmoén, colorrectal o ginecoldgicos o neurolégicos que
cumplan los criterios en su busqueda. También la poblacion con cancer avanzado est4 poco
representada. Los disefios de estudios con poblaciones que incluyen mezcla de varios tumores

pocas veces permiten hacer comparaciones entre tipos de tumores.

También se ha especulado sobre la existencia de racimos sintomaticos, aunque tampoco hay
evidencia suficiente para relacionar claramente que su naturaleza esta relacionada. Algunos
sugieren que los responden mejor a psicoestimulantes pacientes con astenia mas severa o0 que
estan en etapas mas avanzadas del cancer, y también cuando sintomas de somnolencia o depresién

estan presentes.

La literatura apoya la existencia de un modesto beneficio del uso de metilfenidato en astenia
relacionada con céncer con evidencia débil. La investigacion actual deberia dirigirse a identificar

mejor el perfil de pacientes que se beneficia més de esta intervencion farmacoldgica.

El equipo de Medicina Paliativa de la Clinica Universidad de Navarra, lleva afios desarrollando esta

linea de investigacion sobre el uso de psicoestimulantes en diversas indicaciones. En 2011 nuestro

grupo publico una revision sobre la eficacia de los psicoestimulantes en el alivio de sintomas como

la depresion y la astenia en pacientes con cancer. Y en 2012 los resultados de un ensayo clinico
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mostrando beneficios de Metilfenidato contra placebo en los sintomas depresivos de pacientes con

cancer avanzado.

Como resultado de esos trabajos, y como parte de nuestro foco diario de actuacion e investigacion,
se presenta la elaboracion y resultados de un ensayo clinico randomizado que pretende evaluar la
efectividad de metilfenidato comparada con placebo en pacientes con astenia y cancer avanzado.

Se trata de un estudio doble ciego y estratificado por intensidad de astenia.

Seguridad

Este ensayo clinico se ha realizado en condiciones de respeto a los derechos fundamentales de la
persona y a los postulados éticos que afectan a la investigacion biomédica con seres humanos,
siguiéndose a estos efectos los contenidos en la declaracion de Helsinki y sucesivas
actualizaciones. Asimismo, este estudio se ha realizado de acuerdo con las Normas de Buena
Practica Clinica (67) y los procedimientos normalizados de trabajo (ver PNT en anexos) que recogen
la conducta a seguir en cada uno de los aspectos relacionados con la organizacion, realizacion,
recopilacién de los datos, documentacion y verificacién de los ensayos clinicos. Se ha obtenido y
documentado el consentimiento informado, libremente expresado, de cada uno de los sujetos del

ensayo antes de su inclusion, en los términos del articulo 12 del Real Decreto 561/93.

Los cddigos de identificacion para los sujetos del estudio permiten al mismo tiempo, garantizar la
confidencialidad de su identidad y la identificacién, sin ambigledades, de todos sus datos. Todas
las partes implicadas en el ensayo clinico han guardado la mas estricta confidencialidad de forma
que no se ha violado la intimidad personal ni familiar de los sujetos participantes en el mismo. Este
estudio se ajusta a lo establecido en la Ley Organica 5/1992, de 29 de octubre, de Regulacion del
tratamiento automatizado de los datos de caracter personal, en especial en lo que al consentimiento
del afectado se refiere y a la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de

Caracter Personal.

A efectos de la verificacion de datos, los representantes autorizados del promotor (monitor,
coordinador y/o auditor), y/o las Autoridades Sanitarias y/o los Comités Eticos podrian acceder a
aquellos registros del centro que eran relevantes en el estudio, incluyendo las historias clinicas de

los pacientes a estudio.

Se asegura, en todo caso, la confidencialidad de los datos y documentos contenidos en el archivo

del estudio.
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Anadisis estadistico

Se realiz6 un analisis de los grupos de acuerdo con la aleatorizacién y también segun el tratamiento
recibido realmente por cada paciente. Se ha realizado un andlisis descriptivo de los datos
demogréficos y mediciones basales y de seguimiento de los pacientes, mediante el empleo de la
media y la desviacion estandar, o mediana y percentiles 25 y 75, para variables de caracter

cuantitativo, y el empleo de porcentajes para variables cualitativas.

De acuerdo con el objetivo principal del estudio, se evalud la eficacia del metilfenidato comparando
la mejoria de la media de intensidad de astenia entre el valor basal y el dia 6 entre los grupos control
y tratamiento (escala ESAS). Se empled el test de la t de Student para comparar los cambios entre
los diferentes grupos. La normalidad se evalu6 mediante test de normalidad basado en la asimetria
y la curtosis de la distribucion. La homogeneidad de las varianzas se comprobd mediante test de

igualdad de varianzas.

Dentro de los objetivos secundarios, se incluyé la valoracion de la mejoria segun la subescala FACT -

F y de la mejoria del estado cognitivo segun el test cognitivo de Gagnon.

Asi mismo, se realiz6 una evaluacion de la seguridad del tratamiento a partir de los datos de todos
los pacientes que han recibido el tratamiento en estudio (al menos una primera dosis). El andlisis se
realiza mediante una descriptiva detallada de todos los acontecimientos adversos comunicados por
el investigador en el cuaderno de recogida de datos, su naturaleza, intensidad y relacién con el

farmaco del estudio.

El nivel de significacion estadistica se establecié en 0,05. Los analisis estadisticos se realizaron con
el programa Stata 14 (StataCorp. 2015. Stata Statistical Software: Release 14. College Station, TX:
StataCorp LP).
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POBLACION DEL ENSAYO

Se incluyeron 100 sujetos, la media d edad fue de 67 afios, el 47% mujeres y 53%
hombres.

Fases de desarrollo del Ensayo Clinico METILAS
Elaboracion de
Preparacion Reclutamiento resultados y
discusién
e Inicio . ) e Cierre del estudio
Fase inicial Fase final B
e Disefio del estudio e Creacion y
e Busqueda de depuracién de la
financiacion base de datos
e Aprobacién del Comité e Analisis
de Etica e Interpretacion de
los resultados
3 afios 4 afios
2008 2011 2015 2016 2018
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Diagrama esquemaético de periodos y valoraciones de estudio

Dia 0 Dia 3 Dia 6 Después del dia 6
Valoracion inicial Valoracion dia 3 Valoracion dia 6 Fuera de ensayo
Deteccion e inclusion. uacis uacis ) q
Evaluacion. Eva_uaC|on y Eva uacion. Reglstros e Nuevo plan de

) Registros de medicacion. Cierre del tratamient
Registros de  medicacion. estudio ratamiento
medicacion.

. Contacto presencial o telefonico Seg_wmlento
Contacto presencial habitual de
evolucién

Tratamiento previo Tratamiento segun

(sin metilfenidato) Tratamiento con medicacion del ensayo criterio habitual

Dia 0 Dias 1-3 Dias 4-6 Dia 6 en adelante

Pacientes incluidos en el ensayo
Centro Ciudad n
Clinica Universidad de Navarra Pamplona 48
Fundacidn Vianorte Laguna Madrid 18
Hospital Infanta Cristina Badajoz 15
Hospital Universitario del Rio Hortega Valladolid 10
Fundacién Jiménez Diaz Madrid 6
Complejo Hospitalario de Navarra Pamplona 3
TOTAL 100
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Figura 4. Diagrama de flujo del progreso a través de las fases del ensayo
=
=
2
g Reclutados y aleatorizados N=100
>
o
1]
o
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:S Recibieron Placebo N=45. Recibieron Metilfenidato N=55.
o
= Recibieron intervencion asignada N=41. Recibieron intervencidn asignada N=49.
g No recibieron intervencion asignada N=4. No recibieron intervencidn asignada N=6.
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o
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% Pérdidas de seguimiento N=0 Pérdidas de seguimiento N=1
= Interrumpen la intervencion N=11 Interrumpen la intervencidn N=11
k3
\, J \, J
N\ N\
o
W
= Analizados N=34 Analizados N=43
<
S v
Motivos de abandono del ensayo
Placebo Metilfenidato  Total
Voluntario 3 0 3
Pérdida de seguimiento 0 1 1
Acontecimiento adverso 3 5 8
Deterioro del paciente 2 3 5
Otros 3 3 6
Total, abandonos 11 12 23
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Criterios de inclusién
1. Paciente de 18 o mas afios.

2. Paciente con cancer avanzado, incluyendo cancer metastasico, localmente avanzado o en

recidiva, sin opcion de tratamiento de intencion radical.

3. Paciente con Mini-Mental en limites normales para su edad y escolaridad.
4. Paciente que otorgan su consentimiento informado.

5. Paciente con esperanza de vida de un mes o mayor a criterio del médico
investigador.

6. Paciente con Hemoglobina =9.

7. Paciente que puntia =5 en EVN de “debilidad”.

Criterios de exclusion
1. Pacientes con antecedentes de psicosis.

2. Pacientes que presentan ideas suicidas acompafiadas de un plan estructurado y factible a criterio

del médico investigador.
3. Pacientes con ansiedad severa.
4. Pacientes con historia de drogadiccién o abuso de psicofarmacos.

5. Pacientes con contraindicacion médica como insuficiencia hepatica o renal grave severa, historia

de cardiopatia severa (arritmias, angor, hipertension grave) o antecedente de convulsiones.

6. Pacientes que toman otros medicamentos con los cuales se contraindica Metilfenidato:
cumarinicos, anticonvulsivantes (fenobarbital, fenitoina, primidona), fenilbutazona, IMAO,

guanetidina.

7. Pacientes con antecedentes de glaucoma.

8. Pacientes con hipertiroidismo.

9. Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al Metilfenidato.

10. Pacientes con sospecha clinica de infeccion, hipercalcemia, hipotiroidismo o insuficiencia renal.
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B. CARACTERISTICAS BASALES

Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

Placebo Metilfenidato Total p
n=45 n=>55 n =100
Género (n, %)
- Mujeres 21 (46) 26 (47) 47 (47) 0,952
-  Hombres 24 (53) 29 (52 53  (53)
Edad en afios
(mediana, rango) 68 (39-88) 66 (38-87) 67 (38-88) 0,647
Expectativa de vida
(meses, %)
- Delas 21 (47) 25  (45) 46  (46) 0,953
- Dedalz 21 (47) 24 (44) 45 (45)
- De 13 a24 1 @ 3 (5 4 (4
- Masde?24 0 (0) 1 (1,8 1 (1)
—  Desconocida 2 @ 2 (4 4 (4
Extension de la enfermedad (n, %)
- Local 5 (11,1) 4 (73) 9 0,911
- Locorregional 3 (6,7) 3 (55) 6 (6)
- Meastasis 37 (822) 47 (855) 84 (84)
- Perdido ) 1 (18 1@
indice de Karnofsky (mediana, rango) 70  (40-90) 60 (30-80) 60 (30-90) 0,322
Minimental 284  (1,6) 285 (2,5) 285 (2,1) 0,280
(puntuacién media, DE)
Presion arterial, mmHg, (media DE)
- Sistdlica 118 (18) 117 (15) 117 (16) 0,893
-  Diastdlica 71 (1) 72 (11) 71 (1) 0,652
Frec. cardiaca
(media, DE) 83 (14) 83 (14) 83 (14) 0,868
Hem(,)gIObina (g/dL) 11,6 (1,8) 11,1 (2,2) 11,3 (2,1) 0,170
(media, DE)
Sintomas ESAS*
(media, SD)
—  Dolor 25 (2,6) 21 (21) 23 (2,3 0,759
-  Astenia 7.2 (15) 74 1,7 73 (1,6) 0,650
~  Somnolencia 34 (28) 41 (32 38 (3 0,308
- Nauseas 11 (21 1,6 (2,6) 14 (24 0,446
- Apetito 51 (3,7) 53 (3,4 52 (3,5 0,908
- Disnea 1,9 (2,9 15 (2,4 1,7 (2.6) 0,701
—  Desanimo 46 (3,9 42 (31 4,4  (3,2) 0,077
- Nerviosismo 3 (3.3) 23 (27 26 (3) 0,655
- Insomnio 38 (32 26 (3) 31 (3,1 0,077
- Bienestar 6 (2.6) 47 (2,4) 52 (2,6 0,048
Astenia FACT-F (media, DE)* 23,2 (8,4) 22,5 G) 22,8 8,2) 0,695

*Datos completos (Dias 0, 3y 6)
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D. CRITERIOS DE VALORACION

Variable principal
La variable principal sera el nivel de astenia valorado mediante una Escala Visual
Numérica (EVN) incluida dentro del cuestionario de evaluacién de Sintomas de

Edmonton (ESAS) en el dia 6.

Variables secundarias
¢ Nivel de astenia valorado mediante la subescala FACT- F en el dia 6.
e Nivel de astenia valorado mediante EVN y FACT-F en el dia 3.
e Intensidad de otros sintomas frecuentes en cancer avanzado medido con EVN del ESAS.
e Presencia e intensidad de efectos adversos relacionados con el tratamiento:
o Inquietud, nerviosismo o intranquilidad
o Hiperactividad
o Hiporexia
o Nauseas o0 vomitos
0 Sequedad de boca
o Palpitaciones
o Trastornos del suefio
o Cefalea
0 Calambres musculares
o Tics
o Otros efectos no incluidos previamente

¢ Nivel cognitivo valorado mediante test de cognicion (ver mas adelante)
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Resultados del analisis

A) EFECTO SOBRE LA ASTENIA

En general, las diferencias en las variables de efectividad entre Metilfenidato y placebo no resultaron
estadisticamente significativas en la poblacion estudiada. La mejoria de la media de intensidad de
astenia entre el valor basal y el valor del dia 6 es similar en el grupo que recibe Placebo y en el que
recibe Metilfenidato. Se obtiene este resultado midiendo la astenia con ESAS (resultado principal) y
también con FACT-F. Esta mejoria de la astenia es ya significativa en el dia 3 (p < 0,001) y se

mantiene en el dia 6.

Valoracion de respuesta: mejoria media en astenia
(ESAS) en el dia 6
Placebo Metilfenidato p
n=234 n =43
Media -1,9 -2,3 0,5
DE (2,5) (2,6)
p <0,001 <0,001

* ESAS 10/10: la astenia mds intensa.

La intensidad de la astenia (evaluada con ESAS) mejoré significativamente en los dos grupos de
pacientes, tanto en el grupo tratado con placebo cémo en el que recibe metilfenidato. La diferencia
(media) entre la astenia basal y la astenia del dia 6 de tratamiento es estadisticamente significativa

para ambos grupos, placebo y metilfenidato
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Los resultados de la escala FACT-F muestran una mejora significativa de todos los pacientes en el
dia 6, la diferencia entre los grupos que recibieron placebo o metilfenidato no fue estadisticamente

significativa.

Valoracién de respuesta: mejoria en astenia (FACT-F) en el
dia 6.
Placebo Metilfenidato p
n=30 n=43
Mediana +6,4 +4,9 0,43
IC 95% (3,3-9,4) (1,6-8,2)
p 0,0002 0,0004

No hay diferencias entre placebo y metilfenidato
*FACT-F 0/52: la peor astenia

Los pacientes con astenia mas intensa que reciben Metilfenidato no mejoran mas que los pacientes
que reciben placebo. El analisis estratificado muestra que el dia 6, el grupo de pacientes con astenia
moderada tratados con placebo mejoré significativamente 1,5 puntos de media en el ESAS; el grupo
con metilfenidato mejoré significativamente 1,3 puntos de media. La diferencia entre los dos grupos,
con astenia moderada y distinto tratamiento, no fue significativa. En el caso de pacientes con astenia
severa, respondieron significativamente: con placebo mejord su cansancio una media de 2,4 puntos
y con metilfenidato 3,4 puntos. La diferencia entre ambos grupos de astenia severa tampoco es

significativa.

Valoracion de respuesta: mejoria de astenia (ESAS) en el dia 6 en funcién
de su valor inicial

Valor inicial Placebo Metilfenidato p

de astenia n Media DE n Media DE

Moderada 19 -15 (2,2 23 -1,3 (2,3) | 0,8

Severa 15 24 (2,9 20 -34 (255 | 0,3

*ESAS 10/ 10: la astenia mds intensa.

El andlisis estratificado de los resultados del FACT-F, revela que mejoran mas los pacientes con
astenia moderada que reciben Placebo que los que reciben Metilfenidato, esta diferencia es
estadisticamente significativa. En cambio, el grupo de pacientes con astenia severa muestra mejor
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respuesta a Metilfenidato. La mejoria es significativa en todos los grupos.

Valoracion de respuesta: mejoria (FACT-F) en el dia 6 en funcién del valor inicial de astenia
Valor inicial de Placebo Metilfenidato p
astenia n Media DE n Media DE
Moderada 19 +9 (7,4) 23 +3,4 (8,6) 0,03
Severa 14 +3,6 (8,4) 21 +6,8 (12,3) 0.41

*FACT-F 0/52: la peor astenia

Los valores de astenia media dejan clara la respuesta de los pacientes, es clara contundente ya en
el dia 3 y se mantiene en el dia 6. A continuacién se expone esta respuesta en las graficas, medida
la astenia con ambas escalas y comparada también segun el nivel de astenia inicial.

Evolucion de astenia (media) durante el estudio
media
n Dia 0 Dia 3 Dia 6
Placebo 34 7,3 5,2 5
ESAS astenia
Metilfenidato 43 7,5 51 5
Placebo 30 22,2 28,6 29,5
FACT-F
Metilfenidato 43 22,7 27,1 27,4

ESAS 10/10: la astenia mds intensa. FACT-F 0/52: la peor astenia
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Figura 9. Evolucion de la astenia media (media, ESAS)
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ESAS 10/10: la astenia mds intensa
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Figura 10. Evolucionde la astenia segun su intensidad inicial
(media, ESAS)
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Pagina 17 de 24

Clinica Universidad de Navarra. Avda. Pio XII 36. 31008 Pamplona. Navarra. Espafia. Tel.: 948255400 Fax: 948296667
e-mail: UCICEC@unav.es


mailto:UCICEC@unav.es

Clinica
Universidad INFORME FINAL INVESTIGADOR
de Navarra METILAS

B) EFECTO SOBRE LA FUNCION COGNITIVA

No se detectaron efectos de Metilfenidato sobre la funcion cognitiva. No hubo cambios significativos
en el Test de Gagnon entre el dia 0 y el dia 6 en el grupo de Metilfenidato ni en el grupo Placebo.

Cuando se analizo la funcién cognitiva segin el nivel de astenia basal tampoco se detectaron

diferencias significativas entre ambos grupos.

Los cambios en el nivel cognitivo se estudiaron con el Test de Gagnon. Este test no proporciona
una puntuacion global. Para analizar los resultados se comparan las respuestas del Test de Gagnon
en tres grupos. Se solicita una repeticién de 5 palabras en tres momentos de la evaluacion cognitiva
intercalando otras cuestiones en medio. En segundo lugar, el paciente repite series de nimeros,
unas en el mismo sentido que se enuncian y a continuacién otras hacia atras. Por Ultimo, se solicita

copiar una figura y escribir una frase.

Cambios en la funcién cognitiva (Test cognitivo de Gaghon) alos 6 dias de
tratamiento.
. Placebo Metilfenidato
Cuestiones (Q) Rango media (DE) media (DE) p
Repeticion de una lista de palabras
Repeticién inmediata (Q 1) [0-5] -0,4 (0,6) -0,1 (1,0 0,2
Repeticion diferida 1 (Q 4)* [0-5] 0,4 (2,0 0,2 (1,8) 0,8
Repeticién diferida dos (Q7)** [0-5] 04 (1,7) 0,3 (1,8) 0,9
Repeticion de series progresivas de digitos
Hacia adelante (Q2) [0-84] 1,9 (14,5 4,1 (17,1) 0,6
Hacia atras (Q3) [0-70] -0,2 (6,7) 1,3 (9,4) 0,5
Precisiébn al copiar figura (Q5)
@ [0-10] -0,1 (1,7) 0,0 (2,2 0,3
Escribir una frase dada (Q6) [0-4] -0,3 (1,3 0,3 (0,7 0,2

* Intercalando las cuestiones 2y 3.
**Intercalando las cuestiones 5y 6.

Pagina 18 de 24

Clinica Universidad de Navarra. Avda. Pio XII 36. 31008 Pamplona. Navarra. Espafia. Tel.: 948255400 Fax: 948296667
e-mail: UCICEC@unav.es


mailto:UCICEC@unav.es

. Clinica
> Universidad INFORME FINAL INVESTIGADOR

de Navarra METILAS

C) EFECTO SOBRE EL CONTROL DE SINTOMAS
No hay diferencias en la evolucién de los sintomas, medidos con ESAS, comparando Metilfenidato

Casi todos los sintomas, mejoran el dia 6, tanto en el grupo placebo como en el grupo metilfenidato.
Empeor6 el dolor en el grupo placebo y el insomnio en el grupo metilfenidato. Ninguno de los

cambios resulta estadisticamente significativo.

En los pacientes con astenia severa, la mejoria de la media de intensidad de la suma de los valores
de astenia y depresion entre el valor basal y el del dia 6, no es mayor en pacientes que reciben

metilfenidato que en los que reciben placebo

Valoracion de respuesta: mejoria de astenia mas depresion (ESAS) en el dia 6 en funcion
del valor inicial de astenia

Valor inicial de Placebo Metilfenidato p

astenia n  Media DE n Media DE

Moderada 19 -2,42 (3,4) 23 2 (4,2 0,9

Severa 14 -3,2 (5,4) 19 -5 (5,3 0,3

*ESAS astenia (5-10/10) + depresion (0-10/10)

Intensidad media de los sintomas (ESAS)*
Placebo n = 28 Metilfenidato n = 39

Dia0O Dia6 Diferencia | Dia0O Dia6 Diferencia p
Dolor 2,5 2,8 +0,3 2,1 1,6 -0,5| 0,33
Astenia 7,3 54 -1,9 7.3 5 23| 0,55
Somnolencia 34 2,5 -0,8 41 3,1 -0,1 | 0,85
Nauseas 1,1 0,6 -0,5 1,6 1,3 -0,3 | 0,86
Apetito 51 41 -0,9 53 4,2 -1,1 | 0,62
Disnea 1,9 1,3 -0,6 1,5 1,3 -0,2 | 0,97
Desanimo 4,6 3,5 -1,1 4,2 31 -1,2 | 0,88
Nerviosismo 3 23 -0,7 23 1,7 -0,6 | 0,88
Insomnio 3.8 2.9 -1 2,6 2,9 +0,3 | 0,38
Bienestar 6 45 -1,5 47 4,2 0,5 | 0,17

*Datos completos en 0, 3 y 6 dias.
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E. ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

En total, 44 pacientes presentaron algin efecto adverso: el 38% de los pacientes que recibieron

placebo y el 49% de los que recibieron metilfenidato.

En cuanto a la severidad de los efectos adversos, alrededor del 60% fueron leves en los dos grupos
y alrededor del 30% moderados. Fueron severos el 4% del grupo Placebo y el 10% del grupo

Metilfenidato.

Algunos pacientes refirieron mas de un efecto adverso, en total se reportaron 74 efectos adversos.

El 80% se consideraron no relacionados con el ensayo.

Entre los efectos adversos destaca la sensacion de nauseas, que se describe 10 veces entre los
pacientes que recibieron metilfenidato y nunca los del grupo placebo. La intensidad de nauseas,
medidas por ESAS al principio y al final del ensayo, no muestran diferencias significativas entre el
grupo placebo y el metilfenidato. Entre los efectos secundarios posiblemente relacionados con el

farmaco destacan nerviosismo, alteraciones del suefio y cefalea.

Hubo 6 efectos adversos graves: dos de ellos habian recibido placebo y cuatro metilfenidato, aunque
ninguno se interpreté en relacion con el ensayo. Los pacientes que habian recibido placebo
presentaron uno disnea y se le diagnosticd derrame pericardico y el otro hemiplegia derecha aguda
y disartria. El primero preciso la realizacion de varias toracocentesis y finalmente videotorcoscopia,
donde se objetivé un implante pericérdico con citologia maligna que no se conocia antes de entrar
en el ensayo. Dos pacientes que presentaron efectos adversos graves y habian recibido
metilfenidato, fallecieron por deterioro secundario a su enfermedad de base. El tercero present6
dolor centrotoracio y hemoptisis, secundarios a masa maligna pulmonar. Y el cuarto hemorragia.

Ninguno recibié méas de dos dias de tratamiento. El investigador notificé al promotor mediante el

formulario adecuado en las primeras 24 horas, en los cuatro casos.
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Acontecimientos adversos

Placebo Metilfenidato
Pacientes incluidos 45 55
Pacientes que refieren algin 17 (37,8) 27 (49,1)
acontecimiento adverso n (%)*

*Por existencia o no de acontecimientos adversos. Por identificacion de acontecimiento
adverso: 16 pacientes en grupo placebo y 26 en grupo metilfenidato.

Intensidad de los acontecimientos Placebo Metilfenidato
adversos (n, %)*
- Leve 15 (60) 28 (47)
— Moderado 9 (36) 16 (33)
-  Grave 2 (4) 4(10)

*Segln intensidad registrada

Detalle de los 6 acontecimientos adversos graves

Acontecimiento

Grupo

Causas (segun el investigador)

Derrame pericéardico.

Placebo

Carcinoma de cérvix con implantes
pericardicos metastasicos de nueva aparicion.

Exitus

Metilfenidato

Deterioro secundario a progresién de la
enfermedad.

Exitus

Metilfenidato

Deterioro secundario a progresién de la
enfermedad.

Dolor centrotoracico
opresivo y hemoptisis.

Metilfenidato

Secundario a enfermedad maligna pulmonar.

Hemiplejia derecha aguda
méas disartria

Placebo

Metéstasis cerebrales con edema por TAC
(fallece a los 10 dias del AA)

Hemorragia cerebral sobre
metéstasis c.

Metilfenidato

Consecuencia de la enfermedad cerebral pre-
existente
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Relacion de acontecimientos adversos distintos (niUmero de veces referidos
por pacientes)*
Criterio del
Placebo Metilfenidato ré?aégg:r? csgr?r:I

tratamiento
Nauseas 0 10 Posible
Alteraciones del suefio 4 7 Posible
Nerviosismo 1 6 Posible
Fiebre 6 3 No
Cefalea 1 3 Posible
Deterioro del estado 1 3 No
general
Dolor 2 2 No
Flemo6n dentario 0 2 No
Molestias 2 2 No
Anorexia 0 2 No
Hemorragia cerebral 0 1 No
Hiponatremia 0 1 No
Edema 0 1 No
Hematuria 0 2 No
Disnea 1 1 No
Inestabilidad 0 1 No
Diarrea 2 1 No
Enrojecimiento 0 1 No
Celulitis 1 0 No
Inf_ecc_ic’m del tracto 1 0 No
urinario
Derrame pericardico 1 0 No
Estrefiimiento 1 0 No

* Segln acontecimientos adversos identificados y registrados por nombre.
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INFORMACION ADICIONAL
Modificaciones globales sustanciales.
N° enmienday Tipo de ) Version generada de Notificacion Aprobacion
Versién de HIP
Fecha enmienda protocolo AEMPS/CEIC CEIC/AEMPS
N°1 (03/11/2010) Relevante 4 (01/07/2010) 4 (01/07/2010) Si/Si 16/12/2010/SP*
N°2 (27/09/2011) Relevante 5 (25/09/2011) 4 (01/07/2010) No/Si 15/11/2011/NA*
N°3 (03/04/2012) Relevante 5 (25/09/2011) 4 (01/07/2010) No/Si 18/05/2012/NA*
N°4 (01/08/2012) Relevante 6 (31/07/2012) 5 (31/07/2012) Si/Si 16/10/2012/NA*
N°5 (27/03/2013) Se desistié N/A N/A N/A N/A
N°6 (01/07/2015) Relevante 6 (31/07/2012) 5 (31/07/2012) No/Si 09/07/2015/ NA*

*SP: Silencio positivo (45 dias después de la fecha de presentacién de la enmienda)

*NA: No Aplica

Interrupciones globales y reanudaciones.

No procede.

Limitaciones, valorando
advertencias.

las fuentes de sesgos potenciales e imprecisiones y

Los tamafios de muestra finales del grupo control y tratamiento (de acuerdo con la aleatorizacion) fueron
35 y 42 pacientes, respectivamente. La potencia estadistica del estudio para detectar un tamafio de
efecto de 1,5/2,6 fue igual a 70,1%, teniendo en cuenta un nivel de significacién a dos colas de 0,05
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Declaracion del solicitante con respecto a la exactitud de la informacién presentada.

Los abajo firmantes suscriben que el presente estudio se realizé de acuerdo con el protocolo aprobado
y cumpliendo las normas de Buena Practica Clinica.

El presente resumen del informe contiene toda la informacion relevante del estudio y refleja de forma
completa y precisa los datos generados durante el mismo.

Investigador principal

Carlos Centeno Cortés

Firma Fecha

Representante del promotor.

CUN
Firma Fecha
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