CONDROITIN SULFATO ES SUPERIOR A CELECOXIB REDUCIENDO LA PERDIDA DE CARTILAGO CON UNA
EFICACIA SINTOMATICA SIMILAR EN UN ENSAYO CLINICO, DOBLE CIEGO, CONTROLADO,
MULTICENTRICO DE DOS ANOS DE SEGUIMIENTO EN ARTROSIS DE RODILLA
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|NTRODUCC|()N 8StatSciences Inc., Notre-Dame de I'lle-Perrot QUEBEC, CANADA Figura 1. Disposicion Pacientes
Una reciente revision Cochrane concluyo que el Condroitin Sulfato (CS) tiene un efecto como farmaco modificador de |a oo
enfermedad de artrosis (disease-modifying osteoarthritis drug - DMOAD); por lo tanto se ha demostrado un efecto { (n=413)
Lo . ] . ] ] ] , ~_ f[FallodeSeleccién (n=219) ]
beneficioso sobre el dolor y estrechamiento del espacio articular en pacientes con artrosis de rodilla (OA). Pero todavia N
. . . . ;. . [ Aleatorizacion }
sigue siendo un efecto a debate. Por lo tanto es importante disponer de un ensayo clinico con Resonancia 7 (n=194) M
Magnética Nuclear Cuantitativa (RMNc). [ Condroitin Sulfato (n=97) } Celecoxib (n=97) }
(ITTy poblaciéri de seguridad) (ITT y poblacion de seguridad)

OBIJETIVO
MOSAIC es un ensayo clinico aleatorizado de dos afios de seguimiento, controlado, doble ciego. Este estudio tiene como [ Desviacién mayor al protocol J L Desviacién mayor al protocol 1

. L. . . . ’ . Criterios inclusion/exclusi =1 (C limiento) (n=1)
objetivo principal explorar, usando RMNc, el efecto DMOAD de CS vs celecoxib (CE) en la pérdida de volumen del L er'osmcusmT excluston) (n=1) ump'm'leno -
cartilago (en inglés, CVL) en OA de rodilla. Secundariamente, comparar los efectos de CS vs CE en la sintomatologia. [ Poblacion PP (n=96) ] ( Poblacién PP (n=96) ]
MATERIAL/METODOS : - ~

. . . . . . . . o , . . /Abandonos*(n=38) \ Abandonos * (n=33)
Se incluyerion pacientes con artrosis primaria de rodilla sintomatica segun criterios ACR con grados Kellgren-Lawrence 2-3 « Acontecimientos Adversos (n=14) « Acontecimientos Adversos (n=11)
y sinovitis. Estos fueron tratados con CS (Condrosan® 1200 mg al dia) o CE (200 mg una vez al dia) durante 24 meses. Se *Falta de eficacia (n=9) *Falta de eficacia (n=8)

e, .. , ] ., ] ] . ] eDesviacion al Protocol (n=2) eDesviacion al Protocol (n=4)
utilizé Paracetamol (maximo 3g/dia) como medicaciéon de rescate. No se incluyeron en el estudio pacientes con alto riesgo «Pérdida de seguimiento (n=1) \-Pérdida de seguimiento (n=2) y

. . . . . ’ . . 7 ° e e . ° = d0) =8
de cardiovascular y/o enfermedad gastrointestinal debido a la Ficha Técnica de CE. La RM se realizd al inicio del estudio, 12 \[Otms(” 12) ] / [ TS ]
v 24 meses. Tanto CVL, las lesiones de la médula dsea (en inglés, BML), el tamafio y el grosor de la membrana sinovial se , SULEL IR SLLLEELELE
- . . ., . . ;. * Indica los principales motivos para abandono. ITT, intention to treat; PP, per protocol

evaluaron utilizando RMNc. La presencia de inflamacion y derrame en las articulaciones se evaluaron clinicamente. Las

RESULTADOS

En el analisis ITT, los pacientes tratados con CS habian reducido CVL a los 24 meses en el compartimento medial
(p=0,026) y el condilo (p = 0,008) en comparacion con CE. En el analisis de los pacientes que completaron el estudio, CS
reduce CVL en el compartimento medial a los 12 meses (p=0,026) y 24 meses (p=0,030) y el condilo medial a los 24
meses (p=0,010). Se observd una tendencia a la reduccién de grosor sinovial (p=0,070) en el compartimiento medial
(bursa suprarrotuliana) en pacientes CS. Se observd una marcada reduccion en la incidencia de pacientes con
inflamacion y derrame en las articulaciones, tanto en el CS y grupos de CE desde el inicio hasta 24 meses, sin diferencias
entre tratamientos. Ambos grupos terapéuticos experimentaron una reduccion de |la sintomatologia de |a artrosisen el
tiempo: una reduccion del dolor EAV a los 24 meses para CS y CE fue del 38% y 43%, respectivamente, y para el dolor
WOMAC 36% vy 42%. El consumo diario total de analgésico de rescate (paracetamol) no fue diferente entre CS y CE (584
vs 472 mg/dia) grupos. La incidencia de acontecimientos adversos fue similar en ambos grupos de tratamiento.

variables secundarias de eficacia incluyeron variables relacionadas con la sintomatologia y la seguridad de los
tratamientos estudiados. Los analisis estadisticos se realizaron en la poblacion por intencion de tratar (ITT) (n=194
pacientes), en la poblacidon por protocolo (PP) (n=195) y la poblaciéon que completaron de acuerdo al protocolo (n=120),
mediante |la prueba t de Student, Wilcoxon Mann-Whithey y ANCOVA.

PRINCIPALES CRITERIOS DE INCLUSION: Diagndstico de artrosis de rodilla primaria segun criterios ACR, evidencia
radiologica Kellgren-Lawrence grado 2 6 3, signos de sinovitis (calor, hinchazon o derrame), ancho minimo del espacio
articular 22 mm en la rqgadiografia del compartimiento femorotibial medial de la rodilla en reposo y dolor en la rodilla
durante el mes pasado ala inclusion con una EAV de dolor al caminar = 40 mm.

PRINCIPALES CRITERIOS DE EXCLUSION: Pacientes con antecedentes de infarto de miocardio o accidente cerebrovascular,
enfermedad cardiaca o insuficiencia cardiaca congestiva (clase funcional II-IV NYHA), con alto riesgo de acontecimientos
cardiovasculares, enfermedad del higado o del rindn, historia de la recurrente ulceracion gastrointestinal superior o
enfermedad inflamatoria intestinal activa o tratado por cancer esofagico, gastrico, el canal pilorico, o ulcera duodenal.

Figura 3. Cambios a los 24 meses en el grosor de la membrana sinovial y el volumen de cartilago

Figura 2. Cambios de los parametros en RMN . )
en el compartimento medial

Figura 5. Cambio relativo del dolor EAV desde la visita basal (%)

Baseline Day 91 Day 182 Day 364 Day 546 Day 728
cs o CX: n=97) CX: n=83) CX: n=78) CX: n=70) CX:n=67) CX: n=90)
(n=69) (n=69) P-value* CS (n=26) CX(n=24) p-valuett CS (n=12) CX(n=8) p-valuett CS(n=12) CX(n=14) p-valuett 0 , , , ,
)
. S ial I — R
Cartilage volume loss (%) ynovia =
Membrane Bw S 10
Lateral compartment —-4.612.5 —5.2+2.8 0.433 Medial -E =3
¥y
COndYIE —-3.0+£3.1 —-4.1+3.7 0.144 Suprapatellar “g g 50 .
Plateau —5.8+4.7 —4.8+3.5 0.182 Sues &b .E T 55 ag 624 -24 .38
Medial compartment —6.4+2.6 ~7.9+3.6 0.026 Thickness loss S5 = 1 -21.99 C) —$26.12
—-0.66+22.72 +17.90+33.73 0.070 -0.23+0.27 -0.1440.21 0.446 +0.13+0.09 +0.25+0.70  0.030 -30 -26.92 8.2
Condyle —5.543.9 —7.7%4.7 0.008 (mm) . 1 -29.6
Plateau ~7.6%4.0 —8.614.8 0.276 40 - (p=0.224) (p=0.276) (p=0.846) (p=0.466) (p=0.697)
Synovial membrane thickness’, mm 0.1340.25 0.14+0.24 0.948 Medial
Synovial fluid volume, mL —-2.6+14.5 -2.0+11.8 0.776 Com.partment 50 - —*— Chondroitin Sulfate —m—Celecoxib
, Cartilage
BML score 1.1+1.7 0.8+1.7 0.322 e
L % —6.713.0 -8.714.0 0.045 —7.412.9 -10.4+2.3 0.027 —6.412.9 —7.414.4 0.511 . . . e o
COMPLETER POPULATION 12 MONTHS 24 MONTHS oss (%) Figura 6. Cambio relativo del dolor WOMAC desde la visita basal (%)
Data are mean + SD
tIndicates the decrease or increase in synovial membrane thickness Baseline Day 91 Day 182 Day 364 Day 546 Day 728
cs CX p_value* cS CX Pvalue* ttWilcoxon Mann-Whitneytest . (CS: n=97, (CS: n=84, (CS: n=80, (CS: n=69, (CS: n=61, (CS: n=91,
(n=57)"" (n=63) (n=57)"" (n=63) 0.0 CX: n=97) CX: n=83) CX: n=78) CX: n=70) CX: n=67) CX: n=90)
Cartilage volume loss (%) a0 .2 m Swelling and effusion =B Swelling Only Effusion Only — O ' ! ! ' |
Lateral compartment -3.8t2.4  -4.0%2.5 0.708 ~5.0£2.3  -5.242.7 0.804 ©0-0 56 7 @ 3 2 -
Condyle —2.5+3.2 -3.0+3.0 0.234 -3.4+3.0 -4.2+3.6 0.316 50.0 E "E" _q -
Plateau —4.6+3.5  -3.8#3.1 0.194 —6.3t4.6  —4.8t35  0.081 S soo 38 4 | )
Medial compartment —4.6+2.2 —5.8%2.6 0.026 —6.7%2.7 —-8.113.6 0.030 % E £ g B T
Condyle —3.8+3.2 —5.0+3.8 0.100 —5.7+4.0 —8.1+4.7 0.010 s 30.0 e e E" ;_m ] T 1056 | -10.08 % _8.81
Plateau —5.5+3.0 —6.6+3.8 0.155 —8.014.2 —9.014.8 0.334 20.0 17.5 16 5 ' 15.0 171 18.5 185 8= T 11.09
o O-12 - 1
Synovial membrane thickness', mm 0.03+0.18  0.06+0.18 0.579 0.15¢0.26  0.15+0.24  0.731 1606 S 10.0' 14 . = | -11.02 | 1122 |
Synovial fluid volume, mL ~5.5+12.6  —1.849.2 0.326 ~3.9+15.4 -2.1+12.2  0.945 -14 - 13.16
0.0 i B 1
BML score’ 0.71.4 0.3+1.2 0.051 1.1+1.7 0.841.7 0.322 cs Celecoxib cs Celecoxib cs Celecoxib 16 (p=0.209) (p=0.167) (p=0.726) (p=0.115) (p=0.225)
(N=97) (N=97) (N=69) (N=70) (N=92) (Nn=89) 18 -
CONCLUSION Baseline Day 364 Day 728 o —&— Chondroitin Sulfate —— Celecoxib

Este ensayo demuestra, por primera vez, la superioridad de CS sobre CE en la reduccion de la progresion a largo plazo de los cambios estructurales en la artrosis de rodilla desde el primer afio con una eficacia sintomatica similar y la ventaja de
mejor perfil de seguridad. Ademas, ambos farmacos presentaron una reduccion igual de efectiva de los sintomas de |a artrosis. Estos resultados tienen importantes implicaciones respecto a la utilidad de CS para el manejo a largo plazo de la A de
rodilla y su impacto en la evolucion de la enfermedad.



