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DISENO DEL ESTUDIO

Ensayo Clinico aleatorizado, multicentrico, a doble ciego,
controlado con placebo de 6 meses de duracion en 1583
pacientes con Artrosis de rodilla:

»Placebo

»Glucosamina 500 mg tid
»Condroitin sulfato 400 mg tid
»Glucosamina/condroitin sulfato tid
»Celecoxib 200 mg /dia

Se permitio el consumo de paracetamol como medicacion de
rescate hasta 4 g /dia. .
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CRITERIOS DE INCLUSION

Artrosis (A) de rodilla primaria

e Sintomas clinicos de A durante al menos 6
meses

e Dolor en la rodilla afectada (0-500 escala
WOMAC)

e Grado radiologico de A (Grado 2-3 K&L)
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Clasificacion Radioldgica de la Artrosis (KELLGREN Y LAWRENCE)

- Grado 0: Normal

- Grado 1: Dudoso
Dudoso estrechamiento del espacio articular
Posible osteofitosis

- Grado 2: Leve
Posible estrechamiento del espacio articular
Osteofitos

- Grado 3: Moderado
Estrechamiento del espacio articular
Osteofitosis moderada multiple
Leve esclerosis
Posible deformidad de los extremos de los huesos

- Grado 4: Grave
Marcado estrechamiento del espacio articular
Abundante osteofitosis
Esclerosis grave
Deformidad de los extremos de los huesos
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PARAMETRO DE EVALUACION PRINCIPAL

 Reduccidn del dolor escala WOMAC (respuesta
definida como una reduccion del dolor = 20% al final
del estudio)

PARAMETROS SECUNDARIOS

 Escala OMERACT-OARSI; reduccion del 50% de dolor
en escala WOMAC,; puntuacion global WOMAC dolor;
WOMAC rigidez; WOMAC funcion; escala WOMAC
normalizada; Cuestionario HAQ incapacidad y HAQ
dolor; Valoracion global del paciente/investigador; L
hinchazdn - derrame; consumo paracetamol.



The Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index
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Name: Date:

Instructions: Please rate the activities in each category according to the following
scale of difficulty: 0 =None, 1=Slight, 2=Moderate, 3=Very, 4 =Extremely
Circle one number for each activity

Pain 1. Walking 0 1 2 3 4
2. Stair Climbing 0 1 2 3 4
3. Noctumal 0 1 2 3 4
4 Rest 0 1 2 3 4
5. Weight bearing 0D 1 2 3 4
Stiffness 1. Moming stiffness 01 2 3 4
2. Stiffness occurring later in the day 0 1 2 3 4
Physical Function 1. Descending stairs 0D 1 2 3 4
2. Ascending stairs 0 1 2 3 4
3. Rising from sitting 0 1 2 3 4
4. Standing 0D 1 2 3 4
5. Bending to floor 0D 1 2 3 4
£.Walking on fiaf surface 0 1 2 3 4
Z Getting in / out of car D 1.2 3 4
£.Coing shooping 0 1 2 3 4
2. Puting on socks D 123 4
10, Lving in bed 0 1 2 3 4
11, Taking off socks D 1.2 3 4
12, Rising from bed 0 1 2 3 4
13, Getfing infout of bath 0 1 2 3 4
14 Sitting 0 1 2 3 4
13, Getling on/off toilef 0 1. 2 32 4
J6. Heavy domestic dufies 0 1. 2 3 4
A7 _Light domesfic duties 0 1 2 2 4
Total Score: __ /96 = %

Comments / Interpretation (to be completed by therapist only):
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Respuesta Todos los pacientes
Grupo de tratamiento \o *16;(:;4 O'\éiig?-r
Placebo 313 | 60.1% 56.9%
Glucosamina 317 | 64.0% 60.6%
Condroitin Sulfato 318 | 65.4% 63.5%
G+ CS 317 66.6% 65.6%
Celecoxib 318 70.1% 67.3%
G+CS vs. Placebo p=0.09 0=0.02
Celecoxib vs. Placebo | P=0.008| p=0.007
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RESPUESTA — Parametros secundarios

Pacientes con dolor moderado a severo

80 J p=0.03

o p=002

60 M Placebo

50 - M Glucosamina

40 - mCS

30 - M Glucosamina + CS
20 M Celecoxib

10 -

0 -

OMERACT-OARSI 50% reduccion dolor WOMAC
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CONCLUSION

» Celecoxib es eficaz en la reduccion del dolor (escala
WOMAC) en todos los pacientes del estudio

» Celecoxib y la combinacion GLU+CS son eficaces en
la escala OMERACT-OARSI de dolor y funcion en todos
los pacientes del estudio.

= La combinacion GLU+CS es eficaz en la reduccion
del dolor en un 20% y un 50% (escala WOMAC), en la
escala OMERACT-OARSI, en la reduccion de la
incapacidad funcional (escala WOMAC funcion),
escala WOMAC normalizada y cuestionario HA

sl
dolor en pacientes con dolor moderado a severo

CNE
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Ensayo clinico de no inferioridad para evaluar la eficacia y
seguridad de la combinacion de Condroitin sulfato y
Glucosamina frente a Celecoxib en pacientes afectos de
artrosis de rodilla
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OBJETIVO PRINCIPAL

" Mostrar que la combinacion de Condroitin
sulfato + Glucosamina tiene una eficacia
comparable a la del Celecoxib en la reduccion
del dolor en pacientes con artrosis de rodilla con
dolor moderado a severo después de 6 meses de
tratamiento.
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DISENO DEL ESTUDIO

» Ensayo clinico en fase [V, multicentrico,
aleatorizado, de no inferioridad y Qgrupos
paralelos, doble ciego, controlado, de 6 meses
de duracion en 606 pacientes con artrosis de
rodilla primariay dolor moderado a severo.
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MEDICACION DEL ESTUDIO

" 1200 mg de condroitin sulfato + 1500 mg de
hidrocloruro de glucosamina/dia o Celecoxib 200
mg/dia.

= Paracetamol max. 3 g/ dia como medicacion de
rescate
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42 centros:

" Espana (16 centros)
= Alemania (8 centros)
" Francia (10 centros)

= Polonia (8 centros)
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CENTROS NACIONALES

= Complexo Hospitalario Universitario A Coruiia

= Hospital De Basurto, Bilbao

= Hospital Del Mar, Barcelona

= Hospital De La Santa Creu i Sant Pau, Barcelona

= |nstituto Poal De Reumatologia, Barcelona

= Corporacio Sanitaria Parc Tauli, Sabadell

= Hospital General de Castelldn

= Hospital General Gregorio Maranén, Madrid

= Hospital Universitario La Paz, Madrid

= Hospital Infanta Sofia, San Sebastian de los Reyes
= Complejo Asistencial Universitario de Ledn

= Hospital General Universitario Morales Meseguer, Murcia
= Hospital Reina Sofia, Cdrdoba

= Hospital Virgen Macarena, Sevilla

= Hospital Virgen Del Rocio, Sevilla

= CAP Mossen Cinto Verdaguer, L’ Hospitalet

= CAP Florida, L’ Hospitalet
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COMITE CIENTIFICO

Prof. Nigel Arden, University of Oxford, Reino Unido

Prof. Francis Berenbaum, Hospital Saint-Antoine, Paris, Francia

Prof. Juan Ramoén Castillo, Centro Andaluz de Farmacovigilancia, Sevilla.
Prof. Phillip Conaghan, University of Leeds, Reino Unido

Prof. Marc Hochberg, University of Maryland, Baltimore, EE.UU.

Dr. Jordi Monfort, Hospital del Mar, Barcelona

Dra. Ingrid Mdller, Instituto Poal Reumatologia, Barcelona

Prof. Thomas Pap, University of Miinster, Alemania

Prof. Jean Pierre Pelletier, University of Montreal, Canada

Prof. Pascal Richette, Lariboisiere Hospital, Paris, Francia

Prof. Allen Sawitzke, University of Utah Clinic, Salt Lake City, EE.UU.

Prof. Patrick du Souich, University of Montreal, Canada. @
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CRITERIO DE EVALUACION PRINCIPAL

Cambio respecto al inicio en la subescala
WOMAC del DOLOR tras 6 meses de
tratamiento.
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CRITERIOS DE EVALUACION
SECUNDARIOS

Subescalas WOMAC de rigidez y funcidn
EAV de Huskisson

Criterios OMERACT —OARSI

Hinchazén y /o derrame

Consumo de medicacion de rescate
Calidad de vida segun Euro-Qol-5D

Biomarcadores de inflamacion sinovial, degradacion de cartilago y
formacion de hueso.

Parametros de seguridad:
e Tolerabilidad
e Paramateros de laboratorio

e Examen fisico y signos vitales MIOIVIEIS
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VALORES DEMOGRAFICOS
CS+GLU celecoxib

Género (Mujeres %) 86,7 81
Edad 62,2 63,2
IMC 31,09 30,90
Grado Radioldgico KL 1 62,5% 62,8%

1 37,5% 37,2%
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Seleccionados
n=763

Excluidos(n=157)

Jl&j‘

|

Aleatorizados ]

74

[ Asignados a celecoxib ]

n=302

Completaron estudio
n= 225 (75.3%)

f74 Abandonaron \

eReaccion adversa (n=22)
eFalta de eficacia (n=13)
eDecisidon del paciente (n=13)
eViolaciéon de protocolo (n=14)
eFalta de cumplimiento (n=2)

\-Otros motivos(n=10) /

n=606
N\

Asignados a CS + GLU
n=304

Completaron estudio
n= 240 (78.9%)

[64 Abandonaron \

eReaccion adversa (n=22)
eFalta de eficacia (n=13)
eDecision del paciente(n=6)
eViolacién de protocolo (n=11)
eFalta de cumplimiento (n=3)

eOtros motivos (n=9)
\_ /
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CRITERIOS DE INCLUSION PRINCIPALES

= Diagnostico de artrosis primaria de rodilla segun los
criterios del ACR

= Pacientes con artrosis en estadio radiolégico Il o 1l
segun escala de Kellgren y Lawrence

= Pacientes con dolor de rodilla moderado a severo:

puntuacion en la subescala del dolor del indice
WOMAC> 301
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CRITERIOS DE EXCLUSION PRINCIPALES (1)

= Antecedentes de infarto de miocardio o ictus, o haber
experimentado dolor toracico relacionado con una
cardiopatia, o haber padecido enfermedades cardiacas
graves, tales como insuficiencia cardiaca congestiva (clases
funcionales II-1V de la NYHA)

= Pacientes con riesgo alto de episodios CV, segun las tablas
de riesgo SCORE

= Pacientes con diabetes mellitus mal controlada, definida
por un nivel de hemoglobina Alc> 8%

= Pacientes con hipertension mal controlada (PAS> 150 mm
Hg o PAD mantenida>95 mm Hg)
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CRITERIOS DE EXCLUSION PRINCIPALES (ll)

= Pacientes con antecedentes de ulceras en el aparato
digestivo alto o de enfermedad inflamatoria intestinal
activa, un defecto importante de coagulacion o cualquier
otro proceso que, pudiera impedir el uso prolongado de
CELECOXIB

= Pacientes tratados de ulceras esofagicas, estomacales, del
canal pildrico o duodenales en los 30 dias previos a la
administracion de la primera dosis de la medicacion del
estudio

= Pacientes con hepatopatia o nefropatia crénicas, definidas
por unos niveles de AST o ALT> 2 veces el limite superior
de la normalidad o unos niveles de nitrogenos ureico o de
creatinina sérica>2 veces el LSN (@
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Escala WOMAC Dolor

(2 R\ Susavam, e @ §El}d/}<§
PARAMETRO DE EVALUACION PRINCIPAL
Dolor WOMAC tras 6 meses

400
371,97
350 530 ¢
——CS+GLU
-m-Celecoxib
300
267,74%
(p<0,001)
220 230,95%
=0,008) 209,87*
236,37 (P=0,007) 185,79
(p=0,917)
50.0%
183,47 184,67 | + 90.2%
f\
150 T T T T T 1 ‘)

Inicio M1 M2 M4 M6
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Capacidad funcional
(WOMAC funcion)

1150

1131,4

1050
11 11)\\ ——CS+GLU
950 909,76* - Celecoxib
\\ﬁlom)
850 K\i
(p=0,018)
819,9 )
750 707,05

(p=0,021)
11617 616,96
650 @0’
::34\.
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Rigidez
(WOMAC rigidez)

130,15
29 ——CS+GLU
106,01* ~-Celecoxib
\\(\p<,001)
90,1*
(p=0,027
92,52 80,588*
=0,032)
69,058
81,268\-\\0,434)
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Escala analdgica visual

SEMG

Sociedad Espaf
GLnL(d[LSydeFim\h!

Consumo medicacion
de rescate (n2 comprimidos

paracetamol 500 mg/mes

75
\72,792 39
70 469 =—CS5+GLU 37
65 =fli—- Celecoxib
\\ 35
60 56,351*
(0=0,002) 33
55
49,487* 31
=0,015
50 (p )
50,15 44,149*
(p=0,022) 29
45 37,857
44,34 (p=0,924)
40 27
39,164
35 37 637 55
Inicio M1 M2 M4 J 48.0%

4 48.8%

38*
(p=0,009)
344 == CS+GLU
(P=0,275) - Celecoxib
31,9
(0,140) 31
(0,584)
30,3
r
28,8 \ 29
w
26,7
0-30 30-60 60-120 120-180



Respuesta OARSI (%Si)
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Escala OMERACT - OARSI

m CS+GLU 79,7
® Celecoxib 73,5 791 (p=0,9084) 79,2




Hinchazén (% Si)
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Hinchazon articular

16,00

14,00
14,00

m CS+GLU

12,00

10,00

8,00

6,00

4,00

2,00

0,00
Inicio M1 M2 M4 M6 @ i
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OTROS PARAMETROS SECUNDARIOS

e También se obtuvieron resultados positivos sin diferencias entre
grupos en cuanto a los siguientes parametros secundarios adicionales:

EuroQolL

Evaluacion de la actividad de la enfermedad por parte del paciente
y del médico

Evaluacion de la respuesta al tratamiento por parte del paciente y
del médico

 No se observaron diferencias a nivel de seguridad.

Se excluyeron del estudio los pacientes con elevado riesgo CV y/o
Gl (segun FT celecoxib)

En general, los efectos adversos fueron leves y distribuidos
uniformemente entre grupos

-9
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CONCLUSION

La combinacion de condroitin sulfato + glucosamina tiene una eficacia clinica
comparable a celecoxib a los 6 meses en artrosis con dolor moderado a
severo.

Celecoxib ejerce un efecto mas rapido pero muy similar a partir del cuarto mes
y sin diferencias al final del estudio.

La combinacidn de CS + GLU ejerce un efecto clinicamente relevante a partir
del primer mes y alcanza un efecto global igual al de celecoxib al final del
estudio.

Se confirma el excelente perfil de seguridad de la combinacion. 6)
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