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IDENTIFICACION DEL ESTUDIO
Titulo: Estudio aleatorizado, intraindividual, doble ciego, controlado con placebo para
valorar la eficacia y seguridad de un gel muco-adhesivo de ciclosporina a dos

concentraciones diferentes en el tratamiento topico del liguen plano en mucosa oral

Cddigo del promotor: CICLO-LPO
Numero EUDRACT: 2017-000791-29

IDENTIFICACION DEL PROMOTOR

Clinica Universidad de Navarra.
Avda. Pio XIlI, n° 36, 31008 Pamplona, Navarra, Espafia

Punto de contacto publico: Jefe de Proyecto (ucicec@unav.es)
Punto de contacto cientifico: linvestigador Principal (predondo@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 Dermatologia. Sedes Pamplona y Madrid.

Investigador Principal: Pedro Redondo
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FASE DE ANALISIS DE RESULTADOS

Fechas de estudio:
- Fecha de inicio del estudio: 26/07/2017
- Fecha en la que el dltimo paciente complet6 el estudio: 01/10/2018

Fechas de analisis de resultados:

- Analisis intermedio: No hubo.

- Andlisis final: agosto 2019. No quedan resultados por analizar. En este resumen los
datos presentados son finales.

INFORMACION GENERAL SOBRE EL ENSAYO CLINICO

OBJETIVO PRINCIPAL
Evaluar la eficacia de dos concentraciones diferentes de ciclosporina topica (Ciclosporina
A al 0.5% y al 2%) en un gel muco-adhesivo, en el tratamiento tépico durante 6 semanas

del liguen de mucosa oral.

OBJETIVOS SECUNDARICS:
1. Demostrar diferencias en la eficacia de cada una de las dos concentraciones

utilizadas.
2. Cuantificar la persistencia de la mejoria tras la suspension del tratamiento.
3. Valorar la calidad de vida y la satisfaccion del paciente tras el tratamiento.

4. Valorar la tolerancia y la seguridad de los tratamientos empleados

DISENO

Este ensayo clinico es un estudio prospectivo, multicéntrico, controlado con placebo,
doble ciego, disefiado para evaluar la eficacia y seguridad de dos concentraciones
diferentes de ciclosporina topica en el tratamiento topico del liquen plano de mucosa oral.
Los pacientes fueron tratados de forma aleatoria en dos areas simétricas en estudio, una

con una de las concentraciones del principio activo y la otra con el excipiente (placebo).
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JUSTIFICACION Y PERTINENCIA DEL ESTUDIO

El liguen plano oral (LPO) es una enfermedad mucocutanea crénica, de caracter
inflamatorio, etiologia desconocida y naturaleza autoinmune, en la que se produce una
agresion por parte de linfocitos T dirigida frente a las células basales del epitelio de la
mucosa oral. El liqguen plano erosivo es una variante dolorosa que puede conducir a
deterioro severo por dolor persistente, afecta al 6 % de los pacientes con lesiones orales
y es la forma mas invalidante. La malignidad en el LPO se produce en el 0,8-10 % de los
casos. El tratamiento del LPO esta dirigido a eliminar las Ulceras, aliviar los sintomas y

reducir el riesgo de una posible malignizacién.

Los glucocorticoides siguen siendo los farmacos de eleccién en el caso de la variante
atrofico-erosiva. Tradicionalmente se administran en orabase. Los retinoides acttan
sobre el crecimiento y la diferenciacion celular, asi como sobre la inflamacién, reduciendo
el infiltrado inflamatorio de linfocitos CD4 y aumentando los macrofagos en lesiones con
LPO. Es mejor su uso tépico dado sus efectos secundarios. Aparte, la ciclosporina A es
un potente inmunosupresor que se administra por via oral e interfiere con las células T y
las B. En la literatura existen varios ensayos clinicos, aparte de casos anecdoticos, que
han demostrado la eficacia de la ciclosporina tépica (en enjuagues) en pacientes con
LPO, sin llegar a definirse posologia y dosis especificas. S6lo en uno de ellos la

ciclosporina fue formulada al 1.5% en un gel de hidroxietil celulosa.

Una de las limitaciones actuales del tratamiento tépico del liquen plano de mucosas es la
permanencia del farmaco activo en contacto con la lesion, ya que es dificil evitar su
rapida dispersién en un ambiente humedo. En general, las formulaciones bioadhesivas
se caracterizan por un aumento en el tiempo de permanencia del farmaco en el lugar de

aplicacion.

No hay en la actualidad ningun producto comercializado para uso tépico en mucosas que
contenga ciclosporina A. La formulacién de nano-microparticulas de ciclosporina al 0.5-2

% en un excipiente mucoadhesivo permitira, a priori, aumentar la eficacia terapéutica.

FARMACO EXPERIMENTAL Y CONTROL. DOSIS, FORMA FiSICA, ViA DE
ADMINISTRACION, GRUPO TERAPEUTICO

Se ha utilizado ciclosporina A al 0.5 % y al 2% formulada en pasta adhesiva oral.
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Cada paciente se tratd en dos areas simétricas afectadas por liquen, una con una de las
concentraciones de ciclosporina y la otra con el excipiente (placebo). Se eligié de forma
aleatoria si debian darse el tratamiento en el lado izquierdo o en el derecho. También se

eligié de forma aleatoria que paciente recibia ciclosporina al 0,5% y que paciente al 2%.
El periodo de tratamiento dur6 6 semanas, con dos aplicaciones diarias.

Uno de los problemas que se previeron debido al disefio del estudio fue la posibilidad de
qgue parte del farmaco aplicado se pudiera desprender y mezclarse con el placebo. A
pesar de esto se decidié el disefio intraindividual debido a la dificultad de encontrar
pacientes con esta patologia y a la variabilidad interindividual de esta enfermedad en la

respuesta al tratamiento.

VARIABLE PRINCIPAL DE VALORACION

Reduccién del area afectada por el liquen.

POBLACION EN ESTUDIO Y NUMERO TOTAL DE PACIENTES

Se incluyeron 7 pacientes en lugar de los 28 pacientes evaluables que indicaba el
protocolo, debido a que hubo desabastecimiento de la medicacion del estudio. El estudio
requeria un tamafio de muestra de 28 pacientes para detectar una magnitud de efecto de
0.6, considerando un disefio emparejado, empleando un test a dos colas y asumiendo un
nivel de significacion del 5%, una potencia del 80% y un porcentaje de posibles pérdidas
del 10%. Sin embargo, debido a los problemas de reclutamiento y el desabastecimiento

de medicacion, hubo que cerrar el reclutamiento con Unicamente 7 pacientes reclutados.

Los pacientes que se reclutaron en las consultas de dermatologia, debian cumplir todos
los siguientes criterios de inclusion:

1. Pacientes diagnosticados de liquen de mucosas, variante reticular o erosiva. Debian

tener lesiones en mucosa oral, con una afectacion simétrica minima de 2 cm2. El

diagndstico era clinico.
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Se entiende por mucosa oral la mucosa yugal, la lengua, la mucosa de las arcadas
dentales (encias) y la mucosa labial. Se considera afectacion simétrica, una imagen
en espejo a partir de la linea media lingual.

2. El paciente debia tener igual o mas de 18 afios de edad.

3. El paciente, o su representante, otorgd su consentimiento para participar en el
estudio.

4. El paciente debia, en opinién del investigador, ser capaz de cumplir con todos los
requerimientos del ensayo clinico.

5. Se requeria confirmacion histolégica mediante biopsia de la variante erosiva (con un
tiempo de validez de biopsia previa de hasta 3 afios si no habia habido cambios
clinicos sugestivos de cambio diagnéstico).

6. EIl paciente debia ser una mujer postmenopausica; o en el caso de ser mujer fértil o
varon con pareja fértil debian estar dispuestos a asegurar que ella o su pareja
utilizaban un método anticonceptivo eficaz durante el estudio y los 3 meses

posteriores.

Los pacientes que presentaran alguno de los siguientes criterios de exclusiébn no
pudieron ser incluidos en el ensayo clinico:

7. Liguen erosivo con antecedente de carcinoma espinocelular, atipia o displasia.

8. Mujeres embarazadas o lactantes.

9. Enfermedad grave concomitante (proceso oncolégico)

10. Incumplimiento de los criterios de tratamiento previo o concomitante.

ANALISIS ESTADISTICO

Se consider6 pacientes no evaluables a aquellos que perdieron 2 visitas consecutivas
durante el periodo de tratamiento. En el caso de que hubiera pacientes no evaluables, se
debia incluir otros pacientes.

No se previo la realizacion de analisis intermedios. La evaluacion del efecto del gel
mucoadhesivo de ciclosporina se realiz6 mediante el test de Wilcoxon. Se comparé el
efecto de las diferentes concentraciones de ciclosporina mediante el test de la U de
Mann-Whitney.

La seleccion de los sujetos que se incluyeron en cada analisis:
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Poblacion expuesta con intencién de tratar (ITT)

Esta poblacién estuvo compuesta por los sujetos incluidos que cumplian los criterios de
seleccion y recibian como minimo una dosis del tratamiento en estudio. Se procedio al
analisis de los sujetos en funcion de su tratamiento aleatorizado.

Poblacion por protocolo (PP)

Esta poblacion estaba compuesta por los sujetos de la poblacién ITT con la excepcion
de los pacientes que no hubieran completado el tratamiento segun las indicaciones del
protocolo.

Poblacién de seguridad

Esta poblacién estuvo compuesta por los sujetos incluidos expuestos a como minimo
una dosis del tratamiento de estudio. Se analizaron a los sujetos segun el tratamiento
real recibido. No se excluyeron a los sujetos de esta poblacién a causa de un cambio en
su tratamiento de base. La poblacion de seguridad fue la poblacion principal en los
analisis de seguridad. Todos los andlisis de seguridad se realizaron con la poblacién de

seguridad.

CONSIDERACIONES ETICAS

- La participacion del paciente no supuso un riesgo excesivo para él teniendo en cuenta
el beneficio que puedia aportarle el tratamiento. La ciclosporina ya ha sido usada de
forma tépica para esta enfermedad. La nueva formulacion en teoria permitiria aumentar
el contacto con la superficie tratada y presumiblemente, aumentando la eficacia, con los
Mismos riesgos que si se aconsejara tratamiento con ciclosporina en solucion.

- El estudio no incluyé a poblaciones vulnerables (nifios, sujetos incapacitados temporal o
indefinidamente).

- En el periodo de seleccion se proporcioné a los pacientes una explicaciéon detallada del
tratamiento, sus ventajas e inconvenientes (problemas técnicos y posibles
complicaciones). Se les proporcioné la Hoja de Informacion y consentimiento informado
del estudio para que firmara y fechara en caso de aceptar participar en el ensayo.

- Las autoridades reguladoras, el CEIm y el propio promotor o0 un representante
designado pueden solicitar el acceso a todos los documentos originales, cuadernos de
recogida de datos del paciente y el resto de la documentacion del estudio para llevar a

cabo una auditoria o inspeccion en el centro.
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- Para descartar una posible absorcion sistémica del farmaco se realizdé una analitica
general (hemograma, bioquimica hepéatica, creatinina) y una monitorizacion de sus
niveles plasmaticos en las visitas de la semana 4 y semana 6.

- Se decidi6 el disefio intraindividual debido a la dificultad de encontrar pacientes con
esta patologia y a la variabilidad interindividual de esta enfermedad en la respuesta al

tratamiento.

- La medicacién en estudio fue financiada por el promotor, asi como las pruebas
derivadas del estudio. ElI promotor no se hizo cargo de la asistencia habitual del paciente,
es decir, de aquellos procedimientos que fueron practicados o los tratamientos que

recibio independientemente de su participacion en el estudio.

DURACION DEL TRATAMIENTO

El estudio estuvo dividido en varias fases: Visita de seleccion y primera aplicacion del
tratamiento en consulta; Tratamiento durante 6 semanas (2 aplicaciones diarias); y visita
de seguimiento a las 2 semanas de finalizar el tratamiento.

Un paciente (o su representante legal) podia interrumpir la participacion en el estudio en
cualquier momento y por cualquier motivo, no siendo necesario realizacion de ningun

seguimiento. Unicamente se le indico que no continuara aplicando el farmaco.

EVALUACION DE LA SEGURIDAD DEL ESTUDIO

Referente a la seguridad de la aplicaciéon tépica de la Ciclosporina en la zona bucal,
queda claramente justificada su seguridad tdpica o en la cavidad oral, debido a los
resultados obtenidos en diversos estudios clinicos sobre la Ciclosporina en el tratamiento
del liquen plano en la mucosa oral. En los estudios realizados se utilizan diversas formas
farmacéuticas: soluciéon de ciclosporina (J Oral Pathol Med 2007; 36: 142-6), base de
ungiento adhesivo (Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 1995; 80: 161—
7.), 0 enjuagues bucales también en forma de solucion de ciclosporina (Bull Group Int
Rech Sci Stomatol Odontol 1995; 38: 33-8.) En dichos articulos, se aprecia una mejoria
de diversos de los pacientes tratados, por lo que evidencia una seguridad y eficacia
clinica de la Ciclosporina en la zona bucal a concentraciones normales de uso para el

tratamiento del liquen plano. Dependiendo de los articulos cientificos consultados sobre
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ensayos clinicos, se observa que en alguno de ellos no se detectan efectos adversos
(Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 1995; 80: 161-7.) o los efectos
adversos encontrados no son graves y no han producido la interrupcion del tratamiento.
Algunos de los efectos adversos encontrados son: sensaciéon de quemazon transitoria,
molestias gastrointestinales, sensibilidad mamaria, mareos, picazon, hinchazén de labios
y hemorragias petequiales después de la aplicacion del medicamento (J Oral Pathol Med
2007; 36: 142-6).

Para descartar una posible absorcion sistémica del farmaco, en este estudio se realizd
una analitica general (hemograma, bioquimica hepética, creatinina) y una monitorizacion

de sus niveles plasmaticos en las visitas de la semana 4 y semana 6.

POBLACION DEL ENSAYO

Se incluyeron 7 pacientes entre las dos sedes de la Clinica Universidad de Navarra

(Pamplona y Madrid).
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DISPOSICION DE LOS SUJETOS DEL ENSAYO

FASE DE RECLUTAMIENTO:

Se reclutaron pacientes de las consultas de dermatologia (CUN Pamplona y Madrid), y se
enviaron cartas de informacion solicitando colaboracion para el reclutamiento a los

colegios de médicos y de odontélogos de Navarra, Madrid y comunidades cercanas.

Se seleccionaron 12 pacientes, de los cuales solo 7 cumplieron los requisitos para ser

incluidos.

Las fechas en las que fueron incluidos los pacientes que fueron finalmente reclutados

son.
ALEO1 04/10/2017
ALEO2 06/10/2017
ALEO3 16/10/2017
ALEO4 19/10/2017
ALEO5 22/11/2017
ALEO6 24/07/2018
ALEO7 19/07/2018

Los pacientes seleccionados, pero no reclutados (por no cumplir los criterios de inclusion)
fueron valorados en las siguientes fechas: 16/10/2017, 04/06/2018, 28/05/2018,
04/06/2018 y 22/06/2018.

FASE DE INCLUSION:

Criterios de inclusién

Los pacientes debian cumplir todos los siguientes criterios de inclusion:

1. Pacientes diagnosticados de Liquen de mucosas, variante reticular o erosiva. Lesiones
en mucosa oral, con una afectacién simétrica minima de 2 cm2. Diagndstico clinico. Se
entiende por mucosa oral la mucosa yugal, la lengua, la mucosa de las arcadas dentales
(encias) y la mucosa labial. Se considera afectacion simétrica, una imagen en espejo a

partir de la linea media lingual.

2. El paciente debia tener igual o méas de 18 afios de edad.
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3. El paciente, o su representante, debia haber otorgado su consentimiento para

participar en el estudio.

4. El paciente debia, en opiniébn del investigador, ser capaz de cumplir con todos los

requerimientos del ensayo clinico.

5. Confirmacion histolégica mediante biopsia de la variante erosiva (con un tiempo de
validez de biopsia previa de hasta 3 afios si ho ha habido cambios clinicos sugestivos de

cambio diagndstico).

6. Mujer postmenopausica; o mujer fértii o varén cuya pareja es fértil dispuestos a
asegurar que ella o su pareja utilizaban un método anticonceptivo eficaz durante el

estudio y los 3 meses posteriores.

Criterios de exclusion
Los pacientes que presentaran alguno de los siguientes criterios de exclusiéon no podrian
ser incluidos en el ensayo clinico:

1. Liquen erosivo con antecedente de carcinoma espinocelular, atipia o displasia.

2. Mujeres embarazadas o lactantes.

3. Enfermedad grave concomitante (proceso oncoldgico).

4. No se permiti6 la utilizacion simultanea de otros tratamientos para el liquen plano, ya
fueran tépicos u orales. Se incluyen los corticoides, retinoides e inmunosupresores.
Tampoco se permitia la utilizacién de anestésicos tépicos y de cualquier otro producto

tépico usado para disminuir los sintomas del liquen, ya que podian alterar los resultados.

Se consideré que una mujer no tenia capacidad reproductora si es posmenopausica (un
minimo de 2 afios sin menstruacion) o se habia sometido a esterilizacion quirtrgica
(como minimo, un mes antes del estudio). Se considerd aceptable incluir mujeres que
utilicen un medio seguro de anticoncepcion (la abstinencia se consider6 un método

aceptable) durante todo el periodo del estudio y al menos un mes mas.
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Criterios de retirada
Los pacientes fueron informados de que podian retirarse del estudio en cualquier
momento. Esta retirada podia producirse también por cualquiera de las siguientes
razones:

e Reaccion adversa grave que ponga en peligro la vida del paciente, segun el

criterio del investigador principal.

e Embarazo en una paciente, en cuyo caso se suspenderia el tratamiento del
ensayo (valorando caso por caso el balance beneficio-riesgo) y se haria un

seguimiento del curso del embarazo.
e Decision del paciente o de la persona legalmente autorizada.
e Imposibilidad para completar el tratamiento a causa de circunstancias imprevistas.

e Desarrollo de otros trastornos que aconsejen, en opinién del investigador y en

interés del paciente, que éste abandone el estudio.
¢ Administracion de tratamiento con una medicacién no permitida.

e El paciente podia beneficiarse de un tratamiento distinto, en opinién del

investigador.

e Pérdida de seguimiento

El investigador intentd que el paciente retirado acudiera a la visita de revision final. Se
recogieron los datos de los pacientes retirados hasta esta visita de revision final. En el
caso de que la retirada se hubiera producido por un acontecimiento adverso, se previo la
recogida de los datos hasta la recuperacion o estabilizacién del mismo.

A los pacientes que se retiraron del ensayo se les indic6 que debian suspender la

aplicacion del farmaco, no siendo necesario la realizacion de ningun tipo de seguimiento.

Estaba previsto que los sujetos fueran reemplazados si no acudian a dos visitas
consecutivas de la fase de tratamiento o si laretirada se ha producia por un motivo
distinto a falta de eficacia del tratamiento o aparicion de acontecimientos

adversos.
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Aleatorizacion

En el disefio del estudio se previo la administracion de una de las concentraciones del
principio activo y del excipiente (placebo) a todos los pacientes, aleatorizando el area de
administracién. La asignacion de cada paciente a un grupo de tratamiento y la asignacion
al lado izquierdo o derecho de la cara se transmitié al farmacéutico de ensayos clinicos
del Servicio de Farmacia para la realizacion del etiquetado de la medicacion. Se asigno
un numero de kit, un nimero Unico en la etiqueta del estudio de los farmacos del estudio,
a cada uno de los pacientes aptos para patrticipar. EI nUmero de kit se asigné a cada
sujeto por orden secuencial ascendente. La asignacion del nUmero de kit a cada sujeto la
realizé la Unidad Central de Ensayos Clinicos de la CUN. Para respetar el disefio del
ensayo Yy evitar sesgos, se oculté al investigador y a los sujetos la asignacién de los
tratamientos (ciclosporina o placebo a cada lado de un determinado sujeto), ya que no

era posible diferenciar entre Ciclosporina 2%, 0,5% del placebo.

Acondicionamiento y etiquetado de los farmacos del estudio
En el texto de la etiqueta del acondicionamiento primario (tubos), se indic6 el lado a
tratar. Ademas, cada tubo contenia una etiqueta adicional con puntos de color para

identificar el lado a tratar.

El kit de cada paciente contenia 2 tubos de aluminio de 25 g del farmaco del estudio o
placebo. Asi, cada paciente recibi6 2 kits con dos tubos cada uno: un tubo que contenia
el farmaco en estudio (ciclosporina 2% o 0,5%) y otro tubo que contenia placebo del
farmaco. El kit de cada paciente estaba etiquetado y la dispensacién de cada kit se

realizé en las visitas 1y 4.
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FASE DE TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO:

Los 7 pacientes recibieron en un lado placebo y en el otro lado ciclosporina (4 pacientes

recibieron una concentracion de ciclosporina A del 2% y 3 pacientes del 0,5%).

PACIENTE (IDENTIFICADOR) | Concentraciones de ciclosporina
A asignadas a los pacientes (%)
2
2
0,5
0,5
2
0,5
2

N[OOI~ WIN|F

RETIRADA PREMATURA DEL ESTUDIO: 1 paciente.

Se trat6 del paciente 4. La causa principal para la retirada prematura del estudio fue el
empeoramiento brusco que le impedia comer y hablar con normalidad. Requeria
tratamiento sistémico. Su Ultimo dia de tratamiento fue el 12 de diciembre de 2017,

coincidiendo con el dltimo dia de visita (visita 6).
El periodo de tiempo desde que se administré la medicacion por primera vez (31 de

octubre de 2017) hasta la ultima visita (y fin del tratamiento) fue de 42 dias.

CARACTERISTICAS BASALES

Se incluyeron 7 pacientes entre las dos sedes de la Clinica Universidad de Navarra
(Pamplona y Madrid).

La edad media de los pacientes incluidos fue de 61,67 afios (x14,19). El paciente mas

joven tenia 40 afios, y el mayor 77. La mediana de edad fue de 65 afios.

Pacientes incluidos: 7

Edad n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max

7 61.67 14.19 40.27 46.08 65.63 74.20 77.68

Se incluyeron 6 mujeres (85,71%) y 1 hombre (14,29% del total)
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Sexo: N %
Hombre 1 14.29
Mujer 6 85.71
Total 7 100.00

De los 7 pacientes, 4 no requerian biopsia para participar en el estudio por ser variante
reticular (57,14%), y 3 si la requirieron (42,86%). Los tres que la requirieron fueron los
pacientes 4, 5y 6.

BIOPSIA ¢ Se harealizado la confirmacion histolégica mediante Freq. | Percent
biopsia?

N/A por ser variante reticular 4 57.14
Si* 3 42.86
Total 7 100.00

*Resultado: 3 (100%) positivos. Pacientes (identificador): 4, 5y 6.

CRITERIOS DE VALORACION

Variables de eficacia

Variables Principales:
Reduccion del area afectada.
Un Unico evaluador (ciego para el tratamiento) valorara la extension de la mucosa afecta

segun la siguiente escala:

e Lesiones reticulares (0= ninguna; 1= presencia de estrias blancas)
e Lesiones erosivas (area en cmz2).

e Lesiones ulceradas (area en cm2).

Estas evaluaciones se realizaron por un especialista sin conocer el tipo de tratamiento
recibido en visitas basal, durante las semanas 2, 4 y 6, y por otro especialista diferente,
también ciego, mediante el andlisis de las fotografias e imagenes codificadas. Para ello,
en cada visita se recogieron fotografias digitales de las areas afectas (mismo plano,
misma camara, mismo investigador).
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Esquema de evaluacion de la extension de la mucosa afecta para cada visita:

TIPO DE LESION Lado izquierdo Lado derecho
Reticular: No []. Si[]. | Presencia de estrias Presencia de estrias
blancas: No []. Si[]. blancas: No[]. Si[].
Erosiva: No[]. Si[]. Area (encm2): . Area (encma):
Ulcerada: No [].Si[]. |Area(encm2): , . Area (encma):

Variables Secundarias:

El paciente valoré los sintomas en cada lado mediante un cuestionario especifico de
calidad de vida (versiébn espafola validada Skindex 29 (Anexo 2)) en la visita de
tratamiento (V2) y a las 6 semanas (V6) y una escala de valoracion de la satisfaccion

(también para cada lado) (Anexo 3) a las 4 semanas (V5) y a las 6 semanas (V6).

Para descartar una posible absorcion sistémica del farmaco se realizé una analitica
general (hemograma, bioquimica hepética, creatinina) y una monitorizacibn de sus

niveles plasmaticos en las visitas de la semana 4 y semana 6.

RESULTADOS

Se recogen los resultados tanto del evaluador ciego que examiné presencialmente a los
pacientes como del evaluador ciego que examiné las fotografias. Te6ricamente, ambas
evaluaciones deberian reportar los mismos resultados, pero puede haber
diferencias ya que las estrias blancas a veces en algunas zonas son muy sutiles y
pueden ser percibidas solo por algunos evaluadores, y las lesiones erosivas o
ulceradas pueden ser percibidas mas o menos facilmente segun se valore al

paciente presencialmente o en fotografias.

Se van a presentar los resultados con el siguiente orden:

-Presencia de lesiones reticulares (estrias blancas)
-Evaluacioén presencial
-Evaluacién mediante fotografias

-Area (en cm2) ocupada por las lesiones reticulares (estrias blancas)
-Evaluacioén presencial
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-Evaluacién mediante fotografias
-Presencia de lesiones erosivas
-Evaluacion presencial
-Evaluacién mediante fotografias
-Area (en cm2) ocupada por las lesiones erosivas
-Evaluacion presencial
-Evaluacién mediante fotografias
-Presencia de lesiones ulceradas
-Evaluacion presencial
-Evaluacién mediante fotografias
-Area (en cm2) ocupada por las lesiones ulceradas
-Evaluacion presencial
-Evaluacién mediante fotografias
-Valoracién de la eficacia: Evaluacion general
-Evaluacion presencial
-Evaluacién mediante fotografias
-Calidad de vida en cada lado
-Satisfaccion en cada lado
-Acontecimientos adversos

PRESENCIA DE LESIONES RETICULARES (ESTRIAS BLANCAS)

A) Evaluacién presencial

En la visita 2, de los 7 pacientes, 6 (85.7%) presentaban estrias blancas en el lado que
iba a recibir tratamiento y también en el lado que iba a recibir placebo. Un paciente* no
presentaba estrias en ninguno de los dos lados. P > 0.9

*El paciente 6 era el que no presentaba estrias

En la visita 4, de los 7 pacientes, 6 (85.7%) presentaban estrias blancas en el lado del
tratamiento y también en el lado del placebo. Un paciente* no presentaba estrias en
ninguno de los dos lados. P > 0.9

*El paciente 6 era el que no presentaba estrias

En la visita 5, de los 7 pacientes, 7 (100%) presentaban estrias blancas en el lado del

tratamiento y también en el lado del placebo. P > 0.9

En la visita 6, de los 6* pacientes, 6 (100%) presentaban estrias blancas en el lado del
tratamiento y también en el lado del placebo. P > 0.9

*La paciente 3 no vino a la visita 6.
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En la visita 7, de los 6 pacientes, 4 (66.7%) presentaban estrias blancas en el lado del
tratamiento y también en el lado del placebo. Un paciente (16.7%) no presentaba estrias
en ninguno de los dos lados. Otro paciente**(16.7%) presentaba estrias en el lado de la
ciclosporina y no en el lado del placebo. P >0.9

*El paciente 6 era el que no presentaba estrias en ningun lado.

**E| paciente que presentaba estrias en un lado Unicamente era el paciente 5.

***E| paciente 4 ya habia abandonado el estudio.

EVOLUCION DE CADA AREA EN CADA PACIENTE (SEGUN EL EVALUADOR

PRESENCIAL)

Paciente 1:

V2

V4

V5

3

V7

Lado izquierdo:
Ciclosporina 2%

Presencia de
estrias
blancas

Presencia de
estrias
blancas

Presencia de
estrias
blancas

Presencia de
estrias
blancas

Presencia de
estrias
blancas

Lado derecho:

Presencia de

Presencia de

Presencia de

Presencia de

Presencia de

Placebo estrias estrias estrias estrias estrias
blancas blancas blancas blancas blancas
Paciente 2:
V2 V4 V5 V6 v7
Lado izquierdo: Presencia de | Presencia de | Presencia de | Presencia de | Presencia de
Placebo estrias estrias estrias estrias estrias
blancas blancas blancas blancas blancas

Lado derecho:

Ciclosporina 2%

Presencia de
estrias
blancas

Presencia de
estrias
blancas

Presencia de
estrias
blancas

Presencia de
estrias
blancas

Presencia de
estrias
blancas
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Paciente 3:
V2 V4 V5 V6 v7
Lado izquierdo: Presencia de | Presencia de | Presencia de Presencia de
Ciclosporina 0.5% estrias estrias estrias estrias
blancas blancas blancas blancas
Lado derecho: Presencia de | Presencia de | Presencia de Presencia de
Placebo estrias estrias estrias estrias
blancas blancas blancas blancas
Paciente 4:
V2 V4 V5 V6 v7
Lado izquierdo: Presencia de | Presencia de | Presencia de | Presencia de
Placebo estrias estrias estrias estrias
blancas blancas blancas blancas
Lado derecho: Presencia de | Presencia de | Presencia de | Presencia de
Ciclosporina 0.5% estrias estrias estrias estrias
blancas blancas blancas blancas
Paciente 5:
V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: Presencia de | Presencia de | Presencia de | Presencia de | No estrias
Placebo estrias estrias estrias estrias
blancas blancas blancas blancas

Lado derecho:
Ciclosporina 2%

Presencia de
estrias
blancas

Presencia de
estrias
blancas

Presencia de
estrias
blancas

Presencia de
estrias
blancas

Presencia de
estrias
blancas

Paciente 6:
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V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No estrias No estrias Presencia de | Presencia de | No estrias
Ciclosporina 0.5% estrias estrias
blancas blancas

Lado derecho:

No estrias

No estrias

Presencia de

Presencia de

No estrias

Placebo estrias estrias
blancas blancas
Paciente 7:
V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: Presencia de | Presencia de | Presencia de | Presencia de | Presencia de
Ciclosporina 2% estrias estrias estrias estrias estrias
blancas blancas blancas blancas blancas

Lado derecho:
Placebo

Presencia de
estrias
blancas

Presencia de
estrias
blancas

Presencia de
estrias
blancas

Presencia de
estrias
blancas

Presencia de
estrias
blancas

B) Evaluacion mediante fotografias.

En la visita 2, de los 7 pacientes, 7 (100%) presentaban estrias blancas en el lado que

iba a recibir tratamiento y también en el lado que iba a recibir placebo.

*El evaluador presencial en cambio no observo estrias blanquecinas en ninguno de los

dos lados en el paciente 6.

En la visita 4, de los 7 pacientes, 6 (85.7%) presentaban estrias blancas en el lado del

tratamiento y también en el lado del placebo. Un paciente (el paciente 4) presentaba

estrias solo en un lado.
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*El evaluador presencial en cambio no observo estrias blanquecinas en ninguno de los
dos lados en el paciente 6, y si observé estrias blanquecinas en ambos lados en el

paciente 4.

En la visita 5, de los 7 pacientes, 5 (71,43%) presentaban estrias blancas en el lado del
tratamiento y en el lado del placebo, 1 paciente (14,29%) no presentaba estrias en
ningun lado, y otro paciente (14,29%) presentaba estrias Unicamente en un lado.

*El paciente 2 no presentaba estrias en ninguno de los dos lados. El paciente 6
presentaba estrias solo en un lado.

**E| evaluador presencial observé estrias en ambos lados en todos los pacientes.

En la visita 6, de los 6* pacientes, 6 (100%) presentaban estrias blancas en el lado del
tratamiento y también en el lado del placebo.

*La paciente 3 no vino a la visita 6.

En la visita 7, de los 6 pacientes, 5 (83,3%) presentaban estrias blancas en el lado del
tratamiento y también en el lado del placebo. Un paciente* (16.7%) no presentaba estrias
en ninguno de los dos lados.

*El paciente 2 era el que no presentaba estrias en ningun lado.

“El paciente 4 ya habia abandonado el estudio.
***En cambio, para el evaluador presencial, el paciente 6 era el que no presentaba
estrias en ningun lado y el paciente que presentaba estrias en un lado Gnicamente era el

paciente 5.

EVOLUCION DE CADA AREA EN CADA PACIENTE (SEGUN EL EVALUADOR DE LAS
FOTOGRAFIAS)

Paciente 1:

Lado izquierdo:
Ciclosporina 2%

V2 V4 V5 V6 v7
Presencia de | Presencia de | Presencia de | Presencia de | Presencia de
estrias estrias estrias estrias estrias
blancas blancas blancas blancas blancas
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Lado derecho:

Presencia de

Presencia de

Presencia de

Presencia de

Presencia de

Placebo estrias estrias estrias estrias estrias
blancas blancas blancas blancas blancas
Paciente 2:
V2 V4 V5 V6 v7
Lado izquierdo: Presencia de | Presencia de | No estrias Presencia de | No estrias
Placebo estrias estrias estrias
blancas blancas blancas

Lado derecho:

Presencia de

Presencia de

No estrias

Presencia de

No estrias

. . estrias estrias estrias
Ciclosporina 2%
blancas blancas blancas
Paciente 3:
V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: Presencia de | Presencia de | Presencia de Presencia de
. . estrias estrias estrias estrias
Ciclosporina 0.5%
blancas blancas blancas blancas
Lado derecho: Presencia de | Presencia de | Presencia de Presencia de
estrias estrias estrias estrias
Placebo
blancas blancas blancas blancas
Paciente 4:
V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: Presencia de | Presencia de | Presencia de | Presencia de
Placebo estrias estrias estrias estrias
blancas blancas blancas blancas

Lado derecho:
Ciclosporina 0.5%

Presencia de
estrias
blancas

No estrias

Presencia de
estrias
blancas

Presencia de
estrias
blancas
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Paciente 5:

24

V4

V5

1’9

V7

Lado izquierdo:
Placebo

Presencia de
estrias
blancas

Presencia de
estrias
blancas

Presencia de
estrias
blancas

Presencia de
estrias
blancas

Presencia de
estrias
blancas

Lado derecho:

Presencia de

Presencia de

Presencia de

Presencia de

Presencia de

Ciclosporina 2% estrias estrias estrias estrias estrias
blancas blancas blancas blancas blancas
Paciente 6:
V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: Presencia de | Presencia de | No estrias Presencia de | Presencia de
Ciclosporina 0.5% estrias estrias estrias estrias
blancas blancas blancas blancas

Lado derecho:

Presencia de

Presencia de

Presencia de

Presencia de

Presencia de

Placebo estrias estrias estrias estrias estrias
blancas blancas blancas blancas blancas
Paciente 7:
V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: Presencia de | Presencia de | Presencia de | Presencia de | Presencia de
Ciclosporina 2% estrias estrias estrias estrias estrias
blancas blancas blancas blancas blancas

Lado derecho:
Placebo

Presencia de
estrias
blancas

Presencia de
estrias
blancas

Presencia de
estrias
blancas

Presencia de
estrias
blancas

Presencia de
estrias
blancas

AREA (EN_CM2) OCUPADA

POR LAS LESIONES RETICULARES (ESTRIAS
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BLANCAS)

A) Evaluacion presencial

Paciente 1:

V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: 3.75 3.75 5.25 3.5 3.75
Ciclosporina 2%
Lado derecho: 2.5 2 2 2.5 3
Placebo
Paciente 2:

V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: 2 1 1.5 2 1.5
Placebo
Lado derecho: 2 2 2 2.25 2
Ciclosporina 2%
Paciente 3:

V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: 3 7 4.5 6
Ciclosporina 0.5%
Lado derecho: 2 3 2.5 3.5
Placebo
Paciente 4:

V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: 2 3 5 o*
Placebo
Lado derecho: 4 3 6.6 0*
Ciclosporina 0.5%

*Debido a un error, se recogié en la historia que si habia estrias, pero se apuntd que el area
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ocupada por las estrias era cero.

Paciente 5:

V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: 2 5 4 4 No estrias
Placebo
Lado derecho: 4 2 7.5 8 6
Ciclosporina 2%
Paciente 6:

V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No estrias No estrias * * No estrias
Ciclosporina 0.5%
Lado derecho: No estrias No estrias * * No estrias
Placebo

*Debido a un error, se recogid en la historia que si habia estrias, pero no se apunto el area
ocupada.

Paciente 7:

V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: 2.25 2.25 1.5 2.25 2
Ciclosporina 2%
Lado derecho: 4 2.25 2.25 1.5 1
Placebo

DIFERENCIAS EN EL AREA DE DIFERENCIAS EN LESIONES RETICULARES ENTRE
PLACEBO Y TRATAMIENTO (SEGUN EVALUADOR PRESENCIAL)

Para el andlisis estadistico, cuando el paciente no presenta estrias, se considera que el

area tiene valor cero. Si falta el dato, se excluye del andlisis.
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(P: Placebo; T:Tratamiento (Ciclosporina); S.D:Desviacion estandar; Min:Minimo; Mdn:

Mediana; Max: Maximo)

VISITA 2
n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max

P 7 2.07 1.17 0.00 2.00 2.00 250 4.00
T 7 271 145 0.00 2.00 3.00 4.00 4.0
P=0.2505

2 _

- <+ - [ ]

?i _

o

o — [ ]

O rtve O pw2

VISITA 4

n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max

P 7 232 160 0.00 100 225 3.00 5.00
T 7 286 216 000 200 225 3.75 7.00
P=0.5293
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VISITA 5

n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max
P 6 2.88 1.34 1.50 2.00 2.38 4.00 5.00
T 6 456 242 150 2.00 4.88 6.60 7.50
P =0.0519
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VISITA 6

n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max
P 5 200 146 0.00 150 200 250 4.00
T 5 320 297 000 225 225 350 8.00

P = 0.0568

Pagina 28 de 79

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


mailto:UCICEC@unav.es

- Clinica
= Universidad
" de Navarra

. ; 2
Area lesiones reticulares (crm’)
4
|

] Tve [ PVve

VISITA 7

n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max
P 6 150 148 0.00 0.00 1.25 3.00 3.50
T 6 329 241 0.00 200 2.88 6.00 6.00

P=0.1059
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CAMBIO V6-V2

n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max
T 5 000 283 -4.00 -0.25 0.00 0.25 4.00
P 5-050 180 -250 -2.00 0.00 0.00 2.00

P =0.5705

CAMBIO V7-V2

n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max
T 6 079 136 -0.25 0.00 0.00 2.00 3.00
P 6 -058 1.66 -3.00 -2.00 -0.25 0.50 1.50

P =0.1091

COMPARACION V6 vs V7, solo en el lado tratado con ciclosporina (Se dan las dos

opciones, segun se excluyan casos si faltan datos)

n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max
T6 5 3.20 297 0.00 225 2.25 350 8.00

T7 6 329 241 0.00 200 2.88 6.00 6.00

Pagina 30 de 79

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


mailto:UCICEC@unav.es

Clinica
Universidad
de Navarra

n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max
T6 4 400 273 225 225 288 575 8.00
T7 4 344 190 200 200 288 4.88 6.00

P = 0.2568

DIFERENCIAS EN EL AREA OCUPADA POR LAS LESIONES RETICULARES ENTRE
LAS DISTINTAS CONCENTRACIONES DE CICLOSPORINA (SEGUN EVALUADOR
PRESENCIAL)

(P: Placebo; T:Tratamiento (Ciclosporina); S.D:Desviacion estandar; Min:Minimo; Mdn:

Mediana; Max: Maximo)

VISITA V2

Dosis| N mean sd p50 p25 p75 min  max
05%| 3.00 233 208 3.00 0.00 4.00 0.00 4.00
2% | 400 3.00 1.02 3.00 213 3.88 2.00 4.00

Total | 7.00 271 145 3.00 2.00 4.00 0.00 4.00

VISITA V4

Dosis| N mean sd p50 p25 p75 min  max
05%| 3.00 333 351 3.00 0.00 7.00 0.00 7.00
2% | 400 250 0.84 213 2.00 3.00 2.00 3.75

Total | 700 286 216 225 2.00 3.75 0.00 7.00
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VISITA 5

Dosis| N mean sd
05%]| 2.00 5.55
2% | 4.00 4.06
Total | 6.00 4.56
VISITA 6

Dosis | N mean
05% | 1.00 0.00
2% | 4.00 4.00
Total | 5.00 3.20
VISITA 7

Dosis | N mean
05% | 2.00 3.00
2% | 4.00 3.44
Total | 6.00 3.29

p50 p25 p75 min

sd p50 p25 p75 min

max

1.48 555 450 6.60 4.50 6.60

283 3.63 175 6.38 1.50 7.50

242 488 2.00 6.60 1.50 7.50

max

0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

273 2.88 225 575 2.25 8.00

297 225 225 3.50 0.00 8.00

sd p50

p25

p75 min

max

424 3.00 0.00 6.00 0.00 6.00

190 288 2.00 4.88 2.00 6.00

241 2.88 200 6.00 0.00 6.00

B) Evaluacién por fotografias

Paciente 1:

724 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: 2.5 1.5 2.5 2 2
Ciclosporina 2%
Lado derecho: 1.5 1.5 1 1.5 1.5
Placebo

Clinica Universidad de Navarra. Avda. Pio XIl 36. 31008 Pamplona. Navarra. Espafia. Tel.: 948255400 Fax: 948296667
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Paciente 2:

V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: 1 1.5 No estrias 0.5 No estrias
Placebo
Lado derecho: 0.5 0.5 No estrias 0.5 No estrias
Ciclosporina 2%
Paciente 3:

v2 V4 V5 3 v7
Lado izquierdo: 3 2 2 2
Ciclosporina 0.5%
Lado derecho: 3 2 2 2
Placebo
Paciente 4:

"4 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: 3 1.5 3 3
Placebo
Lado derecho: 3 No estrias 3 3
Ciclosporina 0.5%
Paciente 5:

"4 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: 2 2 3 2 2
Placebo
Lado derecho: 2 2 2 2 2
Ciclosporina 2%
Paciente 6:

"4 V4 V5 9 V7
Lado izquierdo: 2.5 2.5 No estrias 2 2.5
Ciclosporina 0.5%
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Lado derecho: 2 2.5 2.5 2 2

Placebo
Paciente 7:

V2 V4 V5 V6 v7
Lado izquierdo: 1.5 2 2 3 3
Ciclosporina 2%
Lado derecho: 1.5 2 1 3 3
Placebo

DIFERENCIAS EN EL AREA DE LESIONES RETICULARES ENTRE PLACEBO Y
TRATAMIENTO (SEGUN EVALUADOR POR FOTOGRAFIAS)

Para el andlisis estadistico, cuando el paciente no presenta estrias, se considera que el

area tiene valor cero. Si falta el dato, se excluye del analisis.

(P: Placebo; T:Tratamiento (Ciclosporina); S.D:Desviacion estandar; Min:Minimo; Mdn:

Mediana; Max: Maximo)

VISITA 2

n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max
P 7 200 0.76 1.00 150 2.00 3.00 3.00
T 7 214 090 050 150 250 3.00 3.00

P =0.4571
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15 2 25 3 35 4 45 5

Area lesiones reticulares [cmzj

1] Tvz [ Pwv2

VISITA 4
n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max
P 7 1.86 0.38 150 150 2.00 2.00 250

T 7 150 091 0.00 050 200 200 250

——

8 v+ @ pw
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VISITA 5

n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max
P 7 179 115 0.00 1.00 2.00 3.00 3.00

T 7 164 118 0.00 0.00 200 250 3.00

P=0.7833
- —
O 1tvs O pvs
VISITA 6
n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max

P 6 200 095 050 150 200 3.00 3.00
T 6 208 092 050 200 200 3.00 3.00

P =0.3173
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. t 2.
Area lesiones reticulares (cm’)
4
|

1] Tve [ PVe

VISITA 7
n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max
P 6 175 0.99 0.00 150 2.00 2.00 3.00

T 6 192 102 000 200 200 250 3.00

O vz @O epvr
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CAMBIO V6-V2

n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max
T 6 0.08 0.74 -0.50 -0.50 0.00 0.00 1.50

P 6 0.17 0.68 -0.50 0.00 0.00 0.00 1.50

P =0.6109
CAMBIO V7-V2

n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max
T 6 -0.08 0.86 -1.00 -0.50 -0.25 0.00 1.50
P 6 -0.08 0.92 -1.00 -1.00 0.00 0.00 1.50
p>0.999

COMPARACION V6 vs V7, solo en el lado tratado con ciclosporina (Se dan las dos
opciones, segln se excluyan casos si faltan datos)

n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max
T6 6 2.08 092 050 2.00 200 3.00 3.00
T7 6 1.92 1.02 0.00 2.00 2.00 250 3.00

n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max
T6 5 190 089 050 200 200 2.00 3.00
T7 5 1.90 1.14 0.00 2.00 2.00 250 3.00

p>0.999

DIFERENCIAS EN EL AREA OCUPADA POR LAS LESIONES RETICULARES ENTRE
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LAS DISTINTAS CONCENTRACIONES DE CICLOSPORINA (SEGUN EVALUADOR DE
FOTOGRAFIAS)

(P: Placebo; T:Tratamiento (Ciclosporina); S.D:Desviacién estandar; Min:Minimo; Mdn:

Mediana; Max: Maximo)

VISITA 2

Dosis N mean sd p50 p25 p75 min  max
05% 3.00 283 029 300 250 3.00 250 3.00
2% 400 163 08 175 1.00 225 050 250
Total 7.00 2.14 090 250 150 3.00 0.50 3.00

P= 0.0477

VISITA 4

Dosis N mean sd p50 p25 p75 min  max
05% 3.00 150 132 200 0.00 250 0.00 2.50
2% 400 150 0.71 175 1.00 2.00 050 2.00
Total 700 150 091 200 050 200 0.00 250

P =0.7137

VISITA S

Dosis N mean sd p50 p25 p75 min  max
05% 3.00 167 153 200 0.00 3.00 0.00 3.00
2% 400 163 1.11 200 1.00 225 0.00 250
Total 7.00 1.64 118 200 0.00 250 0.00 3.00

P =0.8530
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VISITA 6

Dosis N

mean sd

p50 p25

p75

min max

05% 200 250 0.71 250 200 3.00 2.00 3.00

2% 4.00 1.88 1.03 200 125 250 0.50 3.00
Total 6.00 2.08 092 200 200 3.00 0.50 3.00
P =0.4533

VISITA 7

Dosis N mean sd p50 p25 p75 min  max
05% 200 225 035 225 200 250 200 2.50
2% 400 175 126 200 1.00 250 0.00 3.00
Total 6.00 192 102 200 200 250 0.00 3.00
P =0.6228

PRESENCIA DE LESIONES EROSIVAS

A) Evaluacién presencial

En la visita 2, de los 7 pacientes, 2* (28.6%) presentaban erosiones en el lado que
iba a recibir tratamiento y también en el lado que iba a recibir placebo, 4 pacientes
(57.1%) no tenian erosiones en ninguno de los dos lados, y un paciente** (14.3%)
presentaba erosiones Unicamente en un lado. P > 0.9

*Los pacientes con erosiones en ambos lados eran el 4 y el 6

**E| paciente con erosiones solo en un lado era el 5.

En la visita 4, de los 7 pacientes, 2* (28.6%) presentaban erosiones en el lado del
tratamiento y también en el lado del placebo, 4 pacientes (57.1%) no tenian erosiones
en ninguno de los dos lados, y un paciente** (14.3%) presentaba erosiones solo en
un lado. P > 0.9

*Los pacientes con erosiones en ambos lados eran el 4y el 6

**E| paciente con erosiones solo en un lado era el 5.
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En la visita 5, de los 7 pacientes, 2* (28.6%) presentaban erosiones en el lado del
tratamiento y también en el lado del placebo y 5 pacientes (71.4%) no tenian
erosiones en ninguno de los dos lados. P > 0.9

*Los pacientes con erosiones en ambos lados eran el 4y el 6

En la visita 6, de los 6 pacientes, 2* (33.3%) presentaban erosiones en el lado del
tratamiento y también en el lado del placebo y 4 pacientes (66.7%) no tenian
erosiones en ninguno de los dos lados. P > 0.9

*Los pacientes con erosiones en ambos lados eran el 4 y el 6.

El paciente 3 no vino a la consulta 6.

En la visita 7, de los 6 pacientes, 1* (16.7%) presentaba erosiones en el lado del
tratamiento y también en el lado del placebo y 5 pacientes (83.3%) no tenian
erosiones en ninguno de los dos lados. P > 0.9

*El paciente con erosiones en ambos lados era el 6. El paciente 4 ya habia

abandonado el estudio.

EVOLUCION DE CADA AREA EN CADA PACIENTE (SEGUN EL EVALUADOR

PRESENCIAL)
Paciente 1:
V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No No No No No
Ciclosporina 2% | erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
Lado derecho: No No No No No
Placebo erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
Paciente 2:
V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No No No No No
Placebo erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
Lado derecho: No No No No No
Ciclosporina 2% erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
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Paciente 3:
V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No No No No
Ciclosporina 0.5% erosiones erosiones erosiones erosiones
Lado derecho: No No No No
i i 1 rosion
Placebo erosiones erosiones erosiones erosiones
Paciente 4:
V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: Presencia de | Presencia de | Presencia de | Presencia de
Placebo erosiones erosiones erosiones erosiones
Lado derecho: Presencia de | Presencia de | Presencia de | Presencia de
Ciclosporina 0.5% | erosiones erosiones erosiones erosiones
Paciente 5:
V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: Presencia de | Presencia de | No No No
Placebo erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
Lado derecho: No No No No No
Ciclosporina 2% erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
Paciente 6:
V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: Presencia de | Presencia de | Presencia de | Presencia de | Presencia de
Ciclosporina 0.5% | erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
Lado derecho: Presencia de | Presencia de | Presencia de | Presencia de | Presencia de
Placebo erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
Paciente 7:
V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No No No No No
Ciclosporina 2% erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
Lado derecho: No No No No No
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Placebo erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones

B) Evaluacion mediante fotografias.

En la visita 2, de los 7 pacientes, 2* (28.6%) presentaban erosiones en el lado que
iba a recibir tratamiento y también en el lado que iba a recibir placebo, y 5 pacientes
(71.43%) no tenian erosiones en ninguno de los dos lados.

*Los pacientes con erosiones en ambos lados eran el 4y el 6

En la visita 4, de los 7 pacientes, 2* (28.6%) presentaban erosiones en el lado del
tratamiento y también en el lado del placebo, y 5 pacientes (71.43%) no tenian
erosiones en ninguno de los dos lados.

*Los pacientes con erosiones en ambos lados eran el 4y el 6

En la visita 5, de los 7 pacientes, 2* (28.6%) presentaban erosiones en el lado del
tratamiento y también en el lado del placebo, 4 pacientes (57.14%) no tenian
erosiones en ninguno de los dos lados, y 1 paciente tenia erosiones solo en un lado.
*Los pacientes con erosiones en ambos lados eran el 4y el 6

** El paciente con erosiones solo en un lado es el paciente 5

En la visita 6, de los 6 pacientes, 2* (33.3%) presentaban erosiones en el lado del
tratamiento y también en el lado del placebo y 3 pacientes (50%) no tenian erosiones
en ninguno de los dos lados. Uno de los pacientes** tenia erosiones solo en un lado.
*Los pacientes con erosiones en ambos lados eran el 4y el 6.

** E| paciente con erosiones solo en un lado es el paciente 5

El paciente 3 no vino a la consulta 6.

En la visita 7, de los 6 pacientes, 1* (16.7%) presentaba erosiones en el lado del
tratamiento y también en el lado del placebo y 4 pacientes (66,7%) no tenian
erosiones en ninguno de los dos lados. Otro paciente** presentaba erosiones solo en

un lado.
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*El paciente con erosiones en ambos lados era el 6. El paciente 4 ya habia

abandonado el estudio.

** El paciente con erosiones solo en un lado es el paciente 5

EVOLUCION DE CADA AREA EN CADA PACIENTE (SEGUN EL EVALUADOR DE LAS

FOTOG RAFiAS)
Paciente 1:

V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No No No No No
Ciclosporina 2% erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
Lado derecho: No No No No No
Placebo erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
Paciente 2:

V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No No No No No
Placebo erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
Lado derecho: No No No No No
Ciclosporina 2% erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
Paciente 3:

V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No No No No
Ciclosporina 0.5% erosiones erosiones erosiones erosiones
Lado derecho: No No No No
Placebo erosiones erosiones erosiones erosiones
Paciente 4:

V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: Presencia de | Presencia de | Presencia de | Presencia de
Placebo erosiones erosiones erosiones erosiones
Lado derecho: Presencia de | Presencia de | Presencia de | Presencia de
Ciclosporina 0.5% | erosiones erosiones erosiones erosiones
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Paciente 5:
V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No No Presencia de | Presencia de | Presencia de
Placebo erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
Lado derecho: No No No No No
Ciclosporina 2% erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
Paciente 6:
V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: Presencia de | Presencia de | Presencia de | Presencia de | Presencia de
Ciclosporina 0.5% | erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
Lado derecho: Presencia de | Presencia de | Presencia de | Presencia de | Presencia de
Placebo erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
Paciente 7:
V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No No No No No
Ciclosporina 2% erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
Lado derecho: No No No No No
Placebo erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
AREA (EN CM2) OCUPADA POR LAS LESIONES EROSIVAS
A) Evaluacién presencial
Paciente 1:
V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No No No No No
Ciclosporina 2% erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
Lado derecho: No No No No No
Placebo erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
Paciente 2:
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V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No No No No No
Placebo erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
Lado derecho: No No No No No
Ciclosporina 2% erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
Paciente 3:
V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No No No No
Ciclosporina 0.5% erosiones erosiones erosiones erosiones
Lado derecho: No No No No
Placebo erosiones erosiones erosiones erosiones
Paciente 4:
V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: 2.81 0.8 0.45 0*
Placebo
Lado derecho: 2.05 0.4 2.25 o*

Ciclosporina 0.5%

*Debido a un error, se recogio en la historia que si habia erosiones, pero se apunté que el area
ocupada por ellas era cero.

Paciente 5:
V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: 0.2 0.4 No No No
Placebo erosiones erosiones erosiones
Lado derecho: No No No No No
Ciclosporina 2% erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
Paciente 6:
V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: 1.7 1.6 1.16 0.58 1.5
Ciclosporina 0.5%
Lado derecho: 1.4 1.4 0.8 0.8 1.1
Placebo
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Paciente 7:
V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No No No No No
Ciclosporina 2% erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
Lado derecho: No No No No No
Placebo erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones

DIFERENCIAS EN EL AREA OCUPADA POR LAS LESIONES EROSIVAS ENTRE
PLACEBO Y TRATAMIENTO (SEGUN EVALUADOR PRESENCIAL)

Para el anadlisis estadistico, cuando el paciente no presenta erosiones, se considera que

el area tiene valor cero. Si falta el dato, se excluye del analisis.

(P: Placebo; T:Tratamiento (Ciclosporina); S.D:Desviacion estandar; Min:Minimo; Mdn:

Mediana; Max: Maximo)

Unidad de medida: cm?.

VISITA 2
n
P 7
T 7
P =0.4757
VISITA 4
n
P 7
T 7
P = 0.4446

Mean S.D.

0.63

Min

.25 Mdn

1.09 0.00 0.00 0.00

054 092 0.00 0.00 0.00

Mean S.D.

0.37 055 0.00 0.00 0.00 o0.80

Min

.25 Mdn

.75 Max
1.40 2.81
1.70 2.05
.75 Max

1.40

0.29 060 0.00 0.00 0.00 040 1.60
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VISITA 5

n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max
P 7 0.18 0.32 0.00 0.00 0.00 0.45 0.80
T 7 0.49 0.89 0.00 0.00 0.00 116 2.25

P = 0.1585

VISITA 6
n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max
P 6 0.13 0.33 0.00 0.00 0.00 0.00 0.80

T 6 0.10 0.24 0.00 0.00 0.00 0.00 0.58

P= 0.3173
VISITA 7
n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max

P 6 0.18 045 0.00 0.00 0.00 0.00 1.10
T 6 0.25 0.61 0.00 0.00 0.00 0.00 1.50

P= 0.3173

CAMBIO V6-V2

n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max

T 6 -0.53 0.87 -2.05 -1.12 0.00 0.00 0.00
P 6 -0.60 1.11 -2.81 -0.60 -0.10 0.00 0.00
P =0.6822
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CAMBIO V7-V2

n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max

T 6 -0.03 0.08 -0.20 0.00 0.00 0.00 0.00
P 6 -0.08 0.13 -0.30 -0.20 0.00 0.00 0.00
P =0.2031

COMPARACION V6 vs V7, solo en el lado tratado con ciclosporina
n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max

T6 5 0.12 0.26 0.00 0.00 0.00 0.00 0.58

T7 5 0.30 0.67 0.00 0.00 0.00 0.00 1.50

P =0.3173

DIFERENCIAS EN EL AREA OCUPADA POR LAS LESIONES EROSIVAS ENTRE LAS
DISTINTAS CONCENTRACIONES DE CICLOSPORINA (SEGUN EVALUADOR
PRESENCIAL)

(P: Placebo; T:Tratamiento (Ciclosporina); S.D:Desviacion estandar; Min:Minimo; Mdn:

Mediana; Max: Maximo)

VISITA 2

Dosis | N mean | sd p50 | p25 | p75 | Mmin | max

05%|3.00125 |1.10|1.70|0.00 | 2.05 | 0.00 | 2.05

2% 4.00 | 0.00 |0.00|0.00|0.00]|0.00|0.00|0.00

Total | 7.00 | 0.54 |0.92 | 0.00 | 0.00 | 1.70 | 0.00 | 2.05

VISITA 4

Dosis | N mean | sd p50 | p25 | p75 | min | max
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0.5% | 3.00 | 0.67 |0.83|0.40|0.00|1.60|0.00 |1.60
2% 4.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00|0.00 |0.00|0.00
Total | 7.00 | 0.29 | 0.60 | 0.00 | 0.00 | 0.40 | 0.00 | 1.60
VISITAS
Dosis | N mean | sd p50 | p25 | p75 | min | max
05% 300|114 |1.13|1.16|0.00|2.25|0.00 | 2.25
2% 4.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00|0.00|0.00 |0.00|0.00
Total | 7.00 | 0.49 |0.89 |0.00|0.00|1.16 | 0.00 | 2.25
VISITA 6
Dosis | N mean | sd p50 | p25 | p75 | min | max
05% 200|029 |0.410.29|0.00|0.58|0.00|0.58

2% |4.00 | 0.00 |0.00|0.00|0.00|0.00]|0.00|0.00
Total | 6.00 | 0.10 | 0.24 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.58
VISITA 7
Dosis | N mean | sd p50 | p25 | p75 | min | max
05% 200|075 |1.06|0.75|0.00|1.50|0.00|1.50
2% 4.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00|0.00|0.00|0.00]|0.00
Total | 6.00 | 0.25 | 0.61 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 1.50
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B) Evaluacién por fotografias

Paciente 1:

V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No No No No No
Ciclosporina 2% erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
Lado derecho: No No No No No
Placebo erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
Paciente 2:

V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No No No No No
Placebo erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
Lado derecho: No No No No No
Ciclosporina 2% erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
Paciente 3:

V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No No No No
Ciclosporina 0.5% erosiones erosiones erosiones erosiones
Lado derecho: No No No No
Placebo erosiones erosiones erosiones erosiones
Paciente 4:

V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: 1 0.5 0.5 2
Placebo
Lado derecho: 1 0.5 1 2

Ciclosporina 0.5%

Paciente 5:
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V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No No 0.5 0.5 0.5
Placebo erosiones erosiones
Lado derecho: No No No No No
Ciclosporina 2% erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
Paciente 6:

V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: 0.5 1.5 0.5 1.5 1.5
Ciclosporina 0.5%
Lado derecho: 0.5 2 1.5 0.5 0.5
Placebo
Paciente 7:

V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No No No No No
Ciclosporina 2% erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones
Lado derecho: No No No No No
Placebo erosiones erosiones erosiones erosiones erosiones

DIFERENCIAS EN EL AREA OCUPADA POR LAS LESIONES EROSIVAS ENTRE
PLACEBO Y TRATAMIENTO (SEGUN EVALUADOR POR FOTOGRAFIAS)

Para el analisis estadistico, cuando el paciente no presenta erosiones, se considera que

el area tiene valor cero. Si falta el dato, se excluye del analisis.

(P: Placebo; T:Tratamiento (Ciclosporina); S.D:Desviacion estandar; Min:Minimo; Mdn:

Mediana; Max: Maximo)

LESIONES EROSIVAS (AREA)

Unidad de medida: cm?.

VISITA 2
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n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max
P 7 0.21 0.39 0.00 0.00 0.00 050 1.00

T 7 0.21 039 0.00 0.00 0.00 0.50 1.00

VISITA 4

n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max
P 7 0.36 0.75 0.00 0.00 0.00 0.50 2.00
T 7 0.29 057 0.00 0.00 0.00 0.50 1.50

P =0.3173

VISITA S

n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max
P 7 0.36 056 0.00 0.00 0.00 050 1.50
T 7 0.21 039 0.00 0.00 0.00 0.50 1.00

P =0.4571

VISITA 6

n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max
P 6 0.50 0.77 0.00 0.00 0.25 0.50 2.00
T 6 0.58 092 0.00 0.00 0.00 150 2.00

P =0.6952

VISITA 7
n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max

P 6 0.17 0.26 0.00 0.00 0.00 0.50 0.50

Pagina 53 de 79

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


mailto:UCICEC@unav.es

T 6 025 061 0.00 0.00 0.00 0.00 1.50

P =0.6952
CAMBIO V6-V2
n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max

T 6 033 052 0.00 0.00 0.00 100 1.00

P 6 0.25 042 0.00 0.00 0.00 0.50 1.00

P =0.6952
CAMBIO V7-V2
n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max

T 6 0.17 041 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00
P 6 0.08 0.20 0.00 0.00 0.00 0.00 0.50

P =0.6952

COMPARACION V6 vs V7, solo en los lados que recibieron tratamiento con ciclosporina.
(Se dan las dos opciones, segln se excluyan casos si faltan datos)
n Mean SD. Min .25 Mdn .75 Max
T6 6 0.58 0.92 0.00 0.00 0.00 150 2.00
T7 6 0.25 0.61 0.00 0.00 0.00 0.00 1.50
n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max
T6 5 0.30 0.67 0.00 0.00 0.00 0.00 1.50
T7 5 0.30 0.67 0.00 0.00 0.00 0.00 1.50
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DIFERENCIAS EN EL AREA OCUPADA POR LAS LESIONES EROSIVAS ENTRE LAS
DISTINTAS CONCENTRACIONES DE CICLOSPORINA (SEGUN EVALUADOR POR
FOTOGRAFIAS)

(P: Placebo; T:Tratamiento (Ciclosporina); S.D:Desviacién estandar; Min:Minimo; Mdn:

Mediana; Max: Maximo)

VISITA 2

Dosis N mean sd p50 p25 p75 min  max
05% 3.00 050 050 050 0.00 1.00 0.00 1.00
2% 4.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 o0.00

Total 7.00 0.21 0.39 0.00 0.00 050 0.00 1.00

VISITA 4

Dosis N mean sd p50 p25 p75 min  max
05% 3.00 067 076 050 0.00 150 0.00 1.50
2% 4.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 o0.00

Total 7.00 0.29 0.57 0.00 0.00 050 0.00 1.50

VISITA S

Dosis N mean sd p50 p25 p75 min  max
05% 3.00 050 050 050 0.00 1.00 0.00 1.00
2% 4.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 o0.00
Total 7.00 0.21 0.39 0.00 0.00 0.50 0.00 1.00
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VISITA 6

Dosis N mean sd p50 p25 p75 min  max
05% 200 175 035 175 150 2.00 150 2.00
2% 400 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

Total 6.00 0.58 092 0.00 0.00 150 0.00 2.00

VISITA 7

Dosis N mean sd p50 p25 p75 min  max
05% 200 0.75 106 0.75 0.00 150 0.00 1.50
2% 400 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

Total 6.00 0.25 0.61 0.00 0.00 0.00 0.00 1.50

PRESENCIA DE LESIONES ULCERADAS

A) Evaluacién presencial

En la visita 2, de los 7 pacientes, ninguno presentaba lesiones ulceradas.

En la visita 4, tampoco se observaron lesiones ulceradas en ninguno de los 7
pacientes.

En la visita 5, tampoco se observaron lesiones ulceradas en ninguno de los 7
pacientes.

En la visita 6, de los 6 pacientes, ninguno tenia lesiones ulceradas (el paciente 3 no
vino a la visita 6).

En la visita 7, de los 6 pacientes, ninguno tenia lesiones ulceradas (el paciente 4 ya

habia abandonado el estudio).

EVOLUCION DE CADA AREA EN CADA PACIENTE (SEGUN EL EVALUADOR
PRESENCIAL)
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Paciente 1:
A\ V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No ulceras No ulceras No ulceras No dlceras No tlceras
Ciclosporina 2%
Lado derecho: No ulceras No ulceras No ulceras No ulceras No ulceras
Placebo
Paciente 2:
V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No ulceras No ulceras No dlceras No ulceras No dlceras
Placebo
Lado derecho: No ulceras No ulceras No tulceras No ulceras No tlceras
Ciclosporina 2%
Paciente 3:
V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No ulceras No ulceras No tlceras No ulceras
Ciclosporina 0.5%
Lado derecho: No ulceras No ulceras No tulceras No tlceras
Placebo
Paciente 4:
V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No ulceras No ulceras No ulceras No ulceras
Placebo
Lado derecho: No ulceras No ulceras No tlceras No ulceras
Ciclosporina 0.5%
Paciente 5:
V2 V4 V5 V6 V7

Lado izquierdo:
Placebo

No ulceras

No ulceras

No ulceras

No ulceras

No ulceras

Lado derecho:

No ulceras

No ulceras

No ulceras

No ulceras

No ulceras
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Ciclosporina 2%

Paciente 6:
V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No ulceras No ulceras No ulceras No dlceras No tlceras
Ciclosporina 0.5%
Lado derecho: No ulceras No ulceras No ulceras No tlceras No tlceras
Placebo
Paciente 7:
V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No ulceras No ulceras No dlceras No ulceras No dlceras
Ciclosporina 2%
Lado derecho: No ulceras No ulceras No ulceras | No ulceras No ulceras

Placebo

B) Evaluacion mediante fotografias.

En la visita 2, de los 7 pacientes, solo uno presentaba lesiones ulceradas en ambos

lados (paciente 4).

En la visita 4, tampoco se observaron lesiones ulceradas en ninguno de los 7

pacientes.

En la visita 5, tampoco se observaron lesiones ulceradas en ninguno de los 7

pacientes.

En la visita 6, de los 6 pacientes, ninguno tenia lesiones ulceradas (el paciente 3 no

vino a la visita 6).

En la visita 7, de los 6 pacientes, ninguno tenia lesiones ulceradas (el paciente 4 ya

habia abandonado el estudio).

EVOLUCION DE CADA AREA EN CADA PACIENTE (SEGUN EL EVALUADOR DE
LAS FOTOGRAFIAS)

Paciente 1:
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A\ V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No ulceras No ulceras No ulceras No dlceras No tlceras
Ciclosporina 2%
Lado derecho: No ulceras No ulceras No tulceras No ulceras No dlceras
Placebo
Paciente 2:
V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No ulceras No ulceras No dlceras No ulceras No dlceras
Placebo
Lado derecho: No ulceras No ulceras No tulceras No ulceras No tlceras
Ciclosporina 2%
Paciente 3:
V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No ulceras No ulceras No ulceras No tlceras
Ciclosporina 0.5%
Lado derecho: No ulceras No ulceras No tulceras No tlceras
Placebo
Paciente 4:
V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: Presencia de | No ulceras No ulceras No ulceras
Placebo ulceras
Lado derecho: Presencia de | No ulceras No tulceras No ulceras
Ciclosporina 0.5% | diceras
Paciente 5:
V2 V4 V5 V6 V7

Lado izquierdo:
Placebo

No ulceras

No ulceras

No ulceras

No ulceras

No ulceras

Lado derecho:
Ciclosporina 2%

No ulceras

No ulceras

No ulceras

No ulceras

No ulceras
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Paciente 6:

V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No ulceras No ulceras No dlceras No ulceras No dlceras
Ciclosporina 0.5%
Lado derecho: No ulceras No ulceras No dlceras No ulceras No ulceras
Placebo
Paciente 7:

V2 V4 V5 V6 V7
Lado izquierdo: No ulceras No ulceras No ulceras No dlceras No tlceras
Ciclosporina 2%
Lado derecho: No tlceras No tlceras No tlceras | No ulceras No tlceras
Placebo

VALORACION DE LA EFICACIA: EVALUACION GENERAL

(P: Placebo; T: Tratamiento). Se presentan los resultados separando los pacientes que

han recibido cicloporina al 0.5% y al 2%.

A) Evaluacién presencial

~ | Pacien o
Dosis Visita P T
te
V2
va Sin cambios respecto a | Empeoramiento respecto
0.5% la dltima visita a la dltima visita
003
VS Sin cambios respecto a | Sin cambios respecto a la
la dltima visita Gltima visita
V7 Sin cambios respecto a | Sin cambios respecto a la
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la
V2

Ultima visita

Ultima visita

V4
004

Se observa mejoria

V5

respecto a la Gltima visita

Se observa mejoria

Se observa mejoria

respecto a la dltima visita

V6

respecto a la dltima visita

Empeoramiento respecto

Empeoramiento respecto

a la ultima visita

V2

a la udltima visita

Empeoramiento respecto

a la ultima visita

006

V4

Sin cambios respecto a

V5

la Ultima visita

Sin cambios respecto a

Se observa mejoria

respecto a la ultima visita

V6

la Ultima visita

Sin cambios respecto a

Se observa mejoria

respecto a la ultima visita

V7

la Ultima visita

Se observa mejoria

Se observa mejoria

respecto a la ultima visita

V2

respecto a la ultima visita

Sin cambios respecto a la

Ultima visita

2%

001

V4

Sin cambios respecto a

V5

la Ultima visita

Sin cambios respecto

Sin cambios respecto a la
Gltima visita
a

V6

la Ultima visita

Sin cambios respecto a

Empeoramiento respecto

a la udltima visita

002

V7

la Ultima visita

Sin cambios respecto a

Sin cambios respecto a la

Ultima visita

V2

la Ultima visita

Sin cambios respecto a la

Ultima visita
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Se observa mejoria
V4

Sin cambios respecto a la
respecto a la ultima visita

Ultima visita
Sin cambios respecto a
V5

Sin cambios respecto a la
la dltima visita

Ultima visita
Sin cambios respecto a
V6

Sin cambios respecto a la
la dltima visita

Gltima visita
Sin cambios respecto a
V7

Sin cambios respecto a la
la dltima visita
V2

Ultima visita

Se observa mejoria
V4

Empeoramiento respecto
respecto a la dltima visita
005

a la ultima visita
Se observa mejoria
V5

Empeoramiento respecto
respecto a la dltima visita

a la ultima visita
Sin cambios respecto a
V6

Sin cambios respecto a la
la dltima visita

Ultima visita
V7 Clinicamente curado

Sin cambios respecto a la
V2

Ultima visita

Se observa mejoria
V4

Sin cambios respecto a la
respecto a la ultima visita
007

Ultima visita
Sin cambios respecto a
V5

Se observa mejoria
la dltima visita

respecto a la ultima visita
Se observa mejoria
V6

Empeoramiento respecto
respecto a la ultima visita

V7

a la dltima visita
Se observa mejoria

Sin cambios respecto a la
respecto a la ultima visita

Ultima visita
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B) Evaluacion por fotografias

Dosis | Paciente | Visita P T
V2
V4 Se observa mejoria Se observa mejoria
respecto a la dltima visita respecto a la dltima
003 visita
V5 Sin cambios respecto ala | Sin cambios respecto a
Gltima visita la dltima visita
V7 Sin cambios respecto ala | Sin cambios respecto a
Gltima visita la dltima visita
V2
V4 Se observa mejoria Se observa mejoria
respecto a la ultima visita respecto a la dltima
0.5 % 004 visita
V5 Empeoramiento respecto | Empeoramiento respecto
a la dltima visita a la dltima visita
V6 Sin cambios respecto ala | Sin cambios respecto a
Gltima visita la dltima visita
V2
V4 Empeoramiento respecto | Empeoramiento respecto
a la dltima visita a la ultima visita
006 V5 Sin cambios respecto ala | Sin cambios respecto a
Gltima visita la dltima visita
V6 Sin cambios respecto ala | Sin cambios respecto a
Gltima visita la dltima visita
V7 Sin cambios respecto ala | Sin cambios respecto a
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Ultima visita la dltima visita
V2
V4 Sin cambios respecto a la Se observa mejoria
Gltima visita respecto a la dltima
visita
V5 Se observa mejoria Se observa mejoria
001 respecto a la Gltima visita respecto a la Gltima
visita
V6 Se observa mejoria Se observa mejoria
respecto a la dltima visita respecto a la dltima
visita
V7 Sin cambios respecto ala | Sin cambios respecto a
Ultima visita la Gltima visita
2% V2
V4 Sin cambios respecto ala | Sin cambios respecto a
Gltima visita la dltima visita
002
V5 Clinicamente curado Clinicamente curado
V6 Empeoramiento respecto | Empeoramiento respecto
a la dltima visita a la ultima visita
V7 Clinicamente curado Clinicamente curado
V2
V4 Sin cambios respecto ala | Sin cambios respecto a
Gltima visita la dltima visita
005
V5 Empeoramiento respecto | Empeoramiento respecto
a la dltima visita a la dltima visita
V6 Sin cambios respecto ala | Sin cambios respecto a
Gltima visita la Gltima visita
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V7 Sin cambios respecto ala | Sin cambios respecto a
Ultima visita la dUltima visita

V2

V4 Sin cambios respecto ala | Sin cambios respecto a
Ultima visita la dltima visita

V5 Se observa mejoria Se observa mejoria

007 respecto a la Gltima visita respecto a la Gltima
visita
V6 Empeoramiento respecto | Empeoramiento respecto
a la ultima visita a la ultima visita

V7 Sin cambios respecto ala | Sin cambios respecto a

Ultima visita la dltima visita

CALIDAD DE VIDA EN CADA LADO

(P: Placebo; T: Tratamiento).

CALIDAD DE VIDA TOTAL (V2)

n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max
T 7 17.14 13.48 0.00 0.00 18.75 26.79 36.54
P 7 16.92 13.64 0.00 0.00 17.24 26.79 36.54

P =0.8578

Pagina 65 de 79

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


mailto:UCICEC@unav.es

co
=3
(@)
Q

niversidad
e Navarra

40

20 25 30 35
| | |

15

10

] tv2 O pPv2

n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max
T 5 14.16 15.20 0.00 0.00 15.52 18.75 36.54
P 5 14.89 15.80 0.00 0.00 13.79 24.11 36.54

P =0.5790
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Puntuacion de 0 a 100.

CALIDAD DE VIDA TOTAL (V6)

n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max
T 5 8.98 11.30 0.00 0.00 8.62 8.62 27.68
P 5 10.71 10.19 0.00 8.62 8.62 8.62 27.68

P =0.3739
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] tve [ Pve

Puntuacion de 0 a 100.

CAMBIO V6-V2

n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max
T2 5 14.16 15.20 0.00 0.00 15.52 18.75 36.54
P2 5 14.89 15.80 0.00 0.00 13.79 24.11 36.54
T6 5 8.98 11.30 0.00 0.00 8.62 8.62 27.68

P6 5 10.71 10.19 0.00 8.62 8.62 8.62 27.68
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Puntuacion de 0 a 100.

n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max

T 5 -5.18 10.22 -18.75-8.86 -6.90 0.00 8.62
P 5 -4.18 9.11 -15.49 -8.86 -5.17 0.00 8.62
P =0.2039
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SATISFACCION EN CADA LADO

(P: Placebo; T: Tratamiento).

SATISFACCION (V5)
n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max
P 7 0.57 1.62 -2.00 0.00 0.00 2.00 3.00

T 7 0.71 189 -3.00 0.00 2.00 2.00 2.00

P =0.9094

LO_

< -

Satisfaccion (V5)
0
|

-2
1

-3
1

4
|

-5
1

[ ] Tratamiento [ Placebo

Escala de satisfaccion (-5 a 5).
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SATISFACCION A LAS 6 SEMANAS (V6)

n Mean S.D. Min .25 Mdn .75 Max
P 6 -0.17 3.43 -5.00 -3.00 0.00 3.00 4.00
T 6 0.83 3.37 -500 0.00 1.00 4.00 4.00

P =0.4971

LO_

<t —

Satisfaccion (V6)
0
|

-2
1

-3
1

4
|

-5
1

[ ] Tratamiento [ Placebo

Escala de satisfaccion (-5 a 5).

SATISFACCION EN CADA LADO SEPARANDO POR CONCENTRACIONES DE
CICLOSPORINA

(P: Placebo; T: Tratamiento).
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VISITA 5

Dosis N mean Sd p50 p25 p75 min  max
05% 3.00 133 1.15 2.00 0.00 2.00 0.00 2.00
2% 400 025 236 1.00 -1.50 2.00 -3.00 2.00
Total 7.00 0.71 1.89 2.00 0.00 2.00 -3.00 2.00

P =0.554

VISITA 6

Dosis N mean sd p50 p25 p75 min max
05% 200 -150 495 -150 -500 2.00 -5.00 2.00
2% 400 200 231 2.00 0.00 4.00 0.00 4.00
Total 6.00 0.83 3.37 1.00 0.00 4.00 -5.00 4.00

P=0.340

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

INFORMACION GENERAL SOBRE ACONTECIMIENTOS ADVERSOS.

Acontecimiento adverso (AA) se define como cualquier incidencia perjudicial para la
salud en un paciente o sujeto de un ensayo clinico tratado con un medicamento, aunque

no tenga necesariamente una relacioén causal con dicho tratamiento.

Un AA puede ser, por tanto, cualquier signo desfavorable y no intencionado (incluyendo
un hallazgo anormal de laboratorio), sintoma o enfermedad temporalmente asociada con
el uso de un medicamento en investigacion, esté o no relacionado con el medicamento

en investigacion.

Pagina 72 de 79

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


mailto:UCICEC@unav.es

- Clinica
> Universidad
de Navarra

Acontecimiento adverso grave se define como cualquier acontecimiento adverso o

reaccién adversa que, a cualquier dosis:

o Provoque la muerte del paciente.

e Amenace la vida del paciente

o Requiera la hospitalizacion o prolongacion de la hospitalizacion del paciente
e Provoque invalidez o incapacidad permanente o importante

o Dé lugar a una anomalia o malformacién congénita

A efectos de notificacion, se trataron también como graves aquellas sospechas de
acontecimiento adverso o reaccion adversa que se consideren importantes desde el
punto de vista médico, aunque no cumplan los criterios anteriores, incluyendo los
acontecimientos médicos importantes que requirieran una intervencion para evitar que se
produzca alguna de las consecuencias anteriormente descritas. Asi mismo, se
notificarian como graves todas las sospechas de transmisién de un agente infeccioso a

través de un medicamento.
Reaccién adversa (RA)

Se considera reaccién adversa cualquier reaccién nociva y no intencionada a un
medicamento en investigacion, independientemente de la dosis administrada. A
diferencia de un AA, en el caso de una reaccién adversa existe una sospecha de relacion

causal entre el medicamento en investigacion y el acontecimiento adverso.

La determinacion de la posible relacién con el tratamiento del estudio debera realizarse

de acuerdo con las siguientes definiciones:

NO RELACIONADO No hay evidencia de ninguna relacién
causal.
IMPROBABLE Existe poca evidencia que sugiera una

relacion causal (p.ej. el
acontecimiento no se presentd en un
periodo de tiempo razonable después
de la administracién del
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medicamento/procedimiento del
estudio). Hay otra explicacion
razonable para el acontecimiento
(p-ej. la condicidn clinica del paciente,
otros tratamientos concomitantes).

POSIBLE Existen evidencias que sugieren una
posible relaciéon causal (p.ej. porque el
acontecimiento ocurrié en un tiempo
razonable después de la
administracion del medicamento del
estudio). Sin embargo, la influencia de
otros factores puede haber
contribuido al acontecimiento (p.ej. la
condicion clinica del paciente, otros
tratamientos concomitantes).

PROBABLE Existen evidencias que sugieren una
relacion causal y la influencia de otros
factores es poco probable.

SEGURO Existen evidencias claras que sugieren
una relaciéon causal y se puede
descartar una posible contribucion de
otros factores.

Debe considerarse reaccion adversa cualquier acontecimiento adverso que se recoja
como posiblemente, probablemente o definitivamente relacionado con el tratamiento del
estudio.

La determinacion de la posible relacién con el tratamiento del estudio es responsabilidad

del investigador principal del centro de investigacion o de la persona designada por éste.

Reaccion Adversa Grave e Inesperada (RAGI)

Cualquier reaccion adversa grave cuya naturaleza, intensidad o consecuencias no se
corresponde con la informacién de referencia para el medicamento (ej: el Manual del
Investigador en el caso de un medicamento en investigaciobn no autorizado o la Ficha

Técnica del producto en el caso de un medicamento autorizado).

El caracter inesperado de una reaccion adversa se basa en el hecho de no haber sido
observado previamente y no se basara en lo que pudiera ser anticipado en funcion de las

propiedades farmacoldgicas del medicamento.
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Embarazo

Todos los embarazos que se produjeran durante la participacion en el estudio se
notificarian mediante un impreso de embarazo durante el ensayo clinico. A fin de
garantizar la seguridad de las participantes, todos los embarazos se debian notificar al
promotor dentro de las 24 horas posteriores a tener conocimiento del acontecimiento.

Se haria un seguimiento del embarazo para determinar el desenlace (incluidos los
abortos) y el estado de la madre y del nifio. Las complicaciones del embarazo y los
abortos deberan notificarse como AA o AAG.

Todo AAG que se produjeran asociado a un embarazo, que llegue a conocimiento del
investigador después de que la mujer haya completado el estudio y que segun el
investigador esté posiblemente relacionado con el tratamiento del estudio, Seria

notificado inmediatamente al promotor.

Ademas, el investigador trataria de recopilar informacion sobre los embarazos de las
parejas de todos los participantes en el estudio que se queden embarazadas mientras
el sujeto permanezca en el estudio. La informacién sobre embarazos se notificaria al

promotor como ya se ha descrito.

RESULTADOS: ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

Los pacientes han sido seguidos Unicamente durante el tiempo que han permanecido en

el ensayo.

ACONTECIMIENTO ADVERSO GRAVE.

Ninguno.

ACONTECIMIENTO ADVERSO NO GRAVE.

Del total de pacientes (N=7), 4 pacientes (57,1%) experimentaron algin AA. El nimero

total de AA adversos registrados es 9.
Fueron leves en 7 de los 9 casos (77,78%) y moderados en 2 casos (22,22%)

Se trataron de eventos aislados en 6 de los 9 casos (66,67%), e intermitentes en 3 de los
casos (33,33%)
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7 de los acontecimientos adversos no estaban relacionados con el farmaco en

investigacion (77,78%), y 2 de ellos estaban posiblemente relacionados (22,22%).

8 de los eventos adversos se resolvieron (88,89%), y 1 de ellos estaba en resolucién
(11,11%).

Enumeraciéon de los acontecimientos adversos: Brote liquen erosivo*, Cefalea, Cefalea
migrafiosa, Dolor en rodilla, Inflamacion dental, Inflamacién encia, Sinusitis, Episodios de

gastritis y reflujo, Escozor* (*Relacién con el medicamento de estudio: Posible)

En cuanto a las alteraciones analiticas observadas:

En un paciente se ha observado leucopenia (pero ya la habia tenido en analiticas previas

al ensayo).
En otro paciente se observé leve linfopenia.

Finalmente, una paciente esplenectomizada present6 trombocitosis, que probablemente

esta relacionada con su esplenectomia previa.

VISITA 5
¢ANALITICA DENTRO DE LA NORMALIDAD? FREQ. PERCENT
NO* 3 42.86
Si 4 57.14
TOTAL 7 100.00

INFORMACION ADICIONAL

Modificaciones globales sustanciales.

Modificacion n°1 Sustancial. Remitida a las autoridades el 02/08/2017.
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Interrupciones globales y reanudaciones.

No se ha continuado con el estudio por desabastecimiento del medicamento en estudio,

dificultad para reclutar pacientes y la observacion de la escasa eficacia.

Limitaciones, valorando las fuentes de sesgos potenciales e imprecisiones y
advertencias.

La principal limitacion del estudio es la variabilidad en la intensidad de las lesiones que

presenta el paciente a lo largo del tiempo, pudiendo mejorar incluso en ausencia de
tratamiento.
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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 realiz6 de acuerdo con el

protocolo aprobado y cumpliendo las normas de Buena Préctica Clinica.

El presente resumen del informe contiene toda la informacién relevante del estudio y

refleja de forma completa y precisa los datos generados durante el mismo.

Investigador principal

Firma Fecha
Dr. Pedro Redondo Bellén
13/07/2020
Representante del promotor
CUN
Firma Fecha
AUBA CUEDEA ENRIGUE - 441650480,
Nombre de reconocimiento
(DN): c=ES,
Dr. Enrieque Auba Guedea GUEDEA geriaINumber—IDCES-44163043 13/07/2020

D, givenName=ENRIQUE,
ENRIQUE -« Aieacucoea cn-ausa
GUEDEA ENRIQUE - 44169048D
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