oA Naproxen/
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Lloc en la terapéutica

L'ts d'AINE (antiinflamatoris no esteroidals) a llarg
termini s'associa amb un increment del risc d'efectes
adversos gastrointestinals, incloses Ulceres gastriques,
perforacions i sagnat. Per aix0 es recomana que els
pacients que prenen AINE de forma prolongada, espe-
cialment aquells amb factors de risc gastrointestinal,
rebin a més un IBP'2.

Tanmateix, és necessari recordar que I's d'IBP, espe-
cialment en tractaments prolongats, no esta exempt
de riscos i s'ha associat amb efectes adversos poc fre-
quents, perd potencialment greus (déficit de vitamina
B12, ferro, calci i magnesi, infeccions per C. difficile,
pneumonies...)**% i, a més, en alguns casos aquests
efectes s'han relacionat amb la dosi (increment del risc
de fractures)®®.

La seleccié de I'IBP ha de fer-se amb criteris d'efici-
éncia, ja que no hi ha evidencia que suggereixi dife-

rencies entre els diferents IBP en termes d'eficacia i
seguretat. En el nostre mitja, I'omeprazole seria, per
tant, I'IlBP d’eleccié. Quant a la seleccié de I'AINE, les
guies recomanen els AINE amb menor risc cardiovas-
cular i gastrointestinal’, com ibuprofen a dosis baixes
0 naproxen.

L'alternativa més segura i eficient quan és nece-
ssari administrar AINE a llarg termini com a trac-
tament simptomatic de I'artrosi, artritis reuma-
toide i espondilitis anquilosant en pacients amb
risc de desenvolupar Ulceres gastriques i/o duo-
denals, és la utilitzacié d'ibuprofén o naproxeén
més omeprazole administrats en formulacions
separades. L'associacié naproxén/esomeprazole
no ofereix cap avantatge enfront del tractament
actualment disponible.



Resum de les principals caracteristiques farmacologiques

del medicament avaluat

Indicacions aprovades’

Tractament simptomatic de I'artrosi, artritis reumatoi-
de i espondilitis anquilosant, en pacients amb risc de
desenvolupar Ulceres gastriques i/o duodenals asso-
ciades a medicaments AINE, en els quals no es con-
sidera suficient el tractament amb dosis menors de
naproxen o d'altres AINE.

Mecanisme d’'accié’

El naproxén és un AINE que té propietats analgésiques
i antipiretiques. EI mecanisme d'accié dels anions de
naproxen, com el d'altres AINE, no es coneix total-
ment, pero podria estar relacionat amb la inhibicié de
la sintesi de prostaglandines.

Esomeprazole és I'enantiomer-S d'omeprazole i re-
dueix la secrecié d'acid gastric a través d'un meca-
nisme d'accié especific selectiu. Actua a nivell de les
cel-lules parietals, on inhibeix I'enzim H+ K+ -ATPasa,
la bomba de protons, i inhibeix tant la secrecié acida
basal com I'estimulada.

Dades farmacocinétiques’

L'associacié es presenta com una formulacié en com-
primits d'alliberament sequencial que combina una
capa de esomeprazole magnesic d'alliberament im-
mediat i un nucli de naproxen amb recobriment enté-
ric d'alliberament retardat. L'esomeprazole s'allibera
en |'estdmac abans de la dissolucié del naproxén en
I'intesti prim.

S'ha demostrat la bioequivalencia entre I'associacio |
naproxén amb recobriment enteric, basada en l'area
sota la corba de la concentracié plasmatica enfront
del temps i en la concentracié plasmatica maxima de
naproxen. En canvi en el cas d'esomeprazole tant I'ex-

Dades d’eficacia

posicié mitjana com la concentraci® maxima van ser
més elevades en el cas de I'associacio.

'administracié de I'associacié naproxen/esomepra-
zole juntament amb aliments retarda I'absorcié de
naproxen aproximadament 8 hores i en disminueix
la concentracié plasmatica maxima un 12%. A més,
redueix significativament I'absorcié d‘esomeprazole,
disminuint un 52% l'area sota la corba de la concen-
tracié plasmatica enfront del temps i un 75% la con-
centracio plasmatica maxima.

Tant naproxén como esomeprazole s'uneixen a les
proteines plasmatiques en una proporcié elevada.

Posologia i forma d’administracio’

La dosi és d'1 comprimit (500 mg/20 mg), dues vega-
des al dia.

El comprimit s'ha d’empassar sencer, amb aigua,
sense partir-lo, mastegar-lo ni triturar-lo. Es recoma-
na prendre’l almenys 30 minuts abans de la ingesta
d'aliments.

Els efectes adversos del naproxen poden minimit-
zar-se emprant la dosi efectiva més baixa durant el
minim temps possible. En pacients no tractats ante-
riorment amb AINE, s'haura de considerar una dosi
diaria inferior de naproxen o d'altres AINE. Quan no
es consideri apropiada la dosi diaria total de 1.000
mg de naproxén, s'han d’utilitzar régims terapéutics
alternatius (per exemple, en pacients d'edat avancada
amb funcié renal alterada o baix pes corporal).

A causa de l'alliberament retardat del naproxen de la
formulacié amb recobriment enteéric, aquesta associa-
Ci6 no esta indicada per al tractament de processos de
dolor agut (tals com dolor dental o gota).

L'informe d'avaluacié realitzat per I'European Medi-
cines Agency (EMA)? per I'autoritzacié de naproxen/
esomeprazole recull els assajos clinics fase Il se-

glents: dos pivotals, conjuntament® publicats, en els
quals es compara I'associacié a dosis fixes naproxen/
esomeprazole davant naproxén sol; dos assajos de su-



Taula 1. Caracteristiques dels assajos clinics inclosos

Estudis Disseny Objectiu principal

Poblacio

Intervencio

Goldstein 2010 | Cegament Comparar la incidéncia Pacients en tractament Intervencié: Na/E 500 mg/20 mg
(AC 301 302) doble d'Ulceres gastriques en diari amb AINE (>6 mesos) i c/12h; N=428
Multicentric pacients de risc entre antecedents d'Ulcera gastrica Comparacié: Na CE 500 mg
I'associacié Na/E i Na CE o duodenal /12h: N=426
Hochberg 2011 | Cegament Avaluar I'eficacia, seguretat | Pacients amb artrosi de genoll | Intervencié: Na/E 500 mg/20 mg
(AC 307 i 309) doble i tolerabilitat d" Na/E vs. simptomatic en tractament /12; N=487
Multicéntric CELiPBO (A”\:E'\ CO;(—e o altres Comparacié: CEL 200 mg
No-inferioritat anaigesics /24h;N=486 i PBO; N=246

CE: coberta enterica; CEL: celecoxib; AC: assaig clinic; Na: naproxen monoterapia; Na/E: associacié naproxén més esomeprazole;
PBO; placebo

port que comparen I'associacié davant celecoxib®™ |
un assaig sense cegament per valorar I'eficacia a llarg
termini (Taula 1, Annex I).

No s'ha realitzat cap estudi comparant I'administracié
de l'associacié a dosis fixes naproxén/esomeprazole
amb la dels dos components en formulacions separa-
des i en les dosis adequades.

Els dos estudis pivotals®, de disseny similar, compara-
ven l'associacié a dosis fixes naproxén/esomeprazole
500 mg/20 mg, dues vegades al dia, amb naproxén
500 mg, dues vegades al dia, durant 6 mesos en pa-
cients amb artrosi, artritis reumatoide o espondilitis
anquilosant, majors de 50 anys (0 menors, perd amb
historia d’Ulcera gastrica o duodenal en els ultims 5
anys). La variable principal va ser la incidéncia acumu-
lada d'Ulceres gastriques detectades per endoscopia
(>3 mm de diametre). En ambdds estudis la incidéncia
d'Ulceres gastriques va ser menor en el grup de na-
proxén/esomeprazole que en el de naproxen sol: 4,1%
vs. 23,1% (p<0,001) i 7,1% vs. 24,3% (p<0,001).
Aguesta menor incidéncia també es va reflectir tant en
el subgrup de pacients en tractament amb AAS a dosis
baixes com en el subgrup que no rebia AAS. La inci-
dencia d'Ulceres duodenals (variable secundaria) tam-
bé va ser menor en el grup de naproxén/esomeprazole.

Els dos estudis de suport, de disseny similar, de tres
mesos de durada, en els quals es comparava |'asso-
ciacié naproxen/esomeprazole 500 mg/20 mg, dues
vegades al dia, davant celecoxib 200 mg, una vegada
al dia, i placebo en pacients majors de 50 anys amb
artrosi de genoll, s’han publicat a dos articles que re-
cullen separadament els resultats d'eficacia (variables
principals)® i de tolerabilitat (variables secundaries)'°.

La variable principal va ser el canvi a I'index WOMAC
(Western Ontario and McMaster Universities Arthri-
tis Index), subescales de dolor i funcio, i en I'escala
PGA-VAS (Patient Global Assesment-Visual Analogue
Scale), totes de 100 mm. El marge de no-inferioritat
es va establir en 10 mm en aquestes escales. Aquests
estudis van demostrar la no-inferioritat de I'associacio
comparada amb celecoxib en les tres variables princi-
pals®. Com a variables secundaries, no hi va haver di-
feréncies significatives en la gravetat de la dispépsia ni
en la incidéncia d'efectes adversos gastrointestinals,
encara que sf que hi va haver significativament més
dies lliures d'acidesa amb I'associacié comparada amb
celecoxib™. No hi ha dades comparatives respecte a la
reduccié de complicacions gastrointestinals (Ulceres,
sagnat, perforacio) ni cardiovasculars.

Es desconeix el significat clinic dels resultats d’ambdos
estudis perqué tant les Ulceres endoscopiques com els
simptomes dispéptics no sén bons predictors de les
complicacions gastrointestinals.

Es pot destacar que la dosi d’esomeprazole en aques-
ta associacié (40 mg/dia) és el doble de la dosi re-
comanada per a esomeprazole en monoterapia (en
comprimits de coberta enterica) quan s’empra per a la
prevencié de gastropaties per AINE (20 mg/dia). Aixo
es justifica perqué en un estudi fase | de recerca de
dosis', es va observar que amb |'associacié de napro-
xen 500/esomeprazole 20 mg (esomeprazole d’alli-
berament immediat) cada 12 h es va aconseguir un
increment del pH gastric (pH >4) comparable a I'ob-
tingut amb els comprimits de coberta enterica d'eso-
meprazole 20 mg administrats cada 24 h. Tanmateix,
una vegada assolit I'estat estacionari, el manteniment
del pH >4 va ser més prolongat en el temps amb |'as-




sociacié enfront d’esomeprazole (71% del dia davant
el 57% del dia, respectivament), amb una mitjana de
2-5 hores/dia més de supressié acida3.

Es desconeix quins riscos pot comportar a llarg ter-
mini aguest augment en el temps de supressié acida
gastrica, ja que és sabut que I'Gs d’IBP, especialment

Dades de seguretat

en tractaments prolongats, s'ha associat amb efectes
adversos poc frequents, perd potencialment greus
(deficit de vitamina B12, ferro, calci i magnesi, infec-
cions per C. difficile, pneumonies...)>*® i, a més, en
alguns casos aquests efectes s'han relacionat amb la
dosi (increment del risc de fractures)*®.

Reaccions adverses’

La reaccié adversa més freqlient en pacients tractats
amb naproxén/esomeprazole va ser dispepsia.

A més, s’han notificat altres reaccions adverses:

— RAM freqlents (= 1/100 a <1/10): mareig, cefalea,
alteracié del gust, hipertensi¢, dolor abdominal,
restrenyiment diarrea, esofagitis, flatuléncia, ul-
ceres gastriques/duodenals, gastritis, nausees, vo-
mits, erupcio cutania, artralgia i edema.

— RAM poc frequents (= 1/1.000 a <1/100): infeccio,
trastorns de la gana, ansietat, depressid, insomni,
parestésia, sincope, acufens, vertigen, aritmia, pal-
pitacions, asma, broncospasme, dispnea, sequedat
de boca, eructes, sagnat gastrointestinal, estomati-
tis, dermatitis, hiperhidrosi, pruija, urticaria, mialgia,
astenia, fatiga, febre, anomalies en els assajos de la
funcié hepatica i elevacié de la creatinina serica.

— RAM rares (= 1/10.000 a <1/1.000): diverticulitis,
eosinofilia, leucopénia, reaccions d'hipersensibilitat,
retencié de fluids, hiperpotassémia, hiperuricemia,
confusio, somnis anomals, somnoléncia, tremolor,
infart de miocardi, taquicardia, glossitis, hematé-
mesi, sagnat rectal, alopecia, equimosi, proteindria,
insuficiéncia renal i trastorns menstruals.

Contraindicacions’

— Hipersensibilitat coneguda a naproxen, esomepra-
zole, benzimidazoles substituits o a algun dels exci-
pients.

— Antecedents d'asma, urticaria o reaccions de tipus
al-lergic induides per I'administracié d'acid acetilsa-
licilic o altres AINE.

— Tercer trimestre de I'embaras.

- Insuficiéncia hepatica greu (p. ex. estadi C de Child-
Pugh).

- Insuficiéncia cardiaca greu.
— Insuficiéncia renal greu.
— Ulceracio peptica activa.

- Sagnat gastrointestinal, cerebrovascular o altres
trastorns hemorragics.

— No administrar conjuntament amb atazanavir i nel-
finavir.

Precaucions’

- S'ha d'evitar I's concomitant d'esomeprazole/na-
proxen amb altres AINE, inclosos inhibidors selec-
tius de la ciclooxigenasa-2.

- Pacients d’'edat avancada.

- Us concomitant d'anticoagulants, corticoides, al-
tres AINE incloses dosis baixes d'AAS, malaltia car-
diovascular debilitant, i antecedents d'Ulcera gas-
trica i/o duodenal.

- Valorar benefici risc en pacients amb porfiries indu-
cides i lupus eritematos sistemic.

- Pacients amb antecedents de malaltia gastrointesti-
nal (colitis ulcerosa, malaltia de Crohn).

Interaccions amb aliments i medica-

ments’

A causa de la interaccid d’omeprazole amb alguns
d'antiretrovirals, la coadministracié d'atazanavir i nel-
finavir amb naproxen/esomeprazole esta contraindi-
cada.

Farmacs que incrementen el risc de sagnat gastroin-
testinal i que, per tant, han d’evitar-se o administrar-se



amb precaucié: AINE (excepte AAS a dosis baixes),
corticosteroides, i inhibidors selectius de la recaptacio
de serotonina (ISRS).

Farmacs que poden veure disminuit el seu efecte tera-
peutic: dilrétics, inhibidors de I'ECA, i betablocadors.

Farmacs que poden veure incrementats els seus nivells
plasmatics: digoxina i liti.

Ciclosporina i tacrolimus: precaucié per risc de nefro-
toxicitat.

Metotrexat: possible augment de la toxicitat de me-
totrexat.

Sulfonilurees, hidantoines: pot produir-se una interac-
Ci6 a causa de l'elevada unié de naproxen a I'albdmi-
na plasmatica.

Clopidogrel: possible reduccié de les concentracions
plasmatiques de clopidogrel per interaccié amb eso-
meprazole.

Anticoagulants i inhibidors de I'agregacio plaquetaria:
pot potenciar els seus efectes sobre la coagulacio i
I'agregacié plaquetaria.

Probenecid: pot incrementar les concentracions plas-
matiques de naproxen i prolongar la seva semivida.

Altres interaccions

Esomeprazole produeix una disminucié de I'acidesa
intragastrica que pot afectar (augmentar o disminuir)
les concentracions de farmacs, I'absorcié de les quals
depen del pH gastric.

Esomeprazole inhibeix el CYP2C19 i es metabolitza
també a través del CYP3A4. Els medicaments que in-
dueixen aquests enzims (com rifampicina i herba de
Sant Joan) poden disminuir les concentracions séri-
ques d'esomeprazole.

Costos

Utilitzacié en grups especials’

Pacients d’edat avancada (>65 anys): presenten un
risc més elevat de patir consequéncies greus de les
reaccions adverses (especialment sagnat i perforacié
gastrointestinal). Quan la dosi de 1000 mg no es con-
sideri apropiada, s"hauran d'utilitzar régims terapéu-
tics alternatius.

Pacients pediatrics: el seu Us no esta recomanat en
nens a causa de I'abséncia de dades sobre seguretat
i eficacia.

Insuficiéncia renal: I'associacié s’ha administrar amb
precaucié en pacients amb insuficiencia renal lleu o
moderada, seguint un estret control de la funcio re-
nal. En aquests pacients s'ha de considerar una re-
duccié de la dosi diaria total de naproxén. En cas d'in-
suficiéncia renal greu (<30 ml/min) i/o dialisi aquesta
associacié esta contraindicada i no ha d'utilitzar-se.

Insuficiencia hepatica: s'ha d’administrar amb pre-
caucié en pacients amb insuficiencia hepatica lleu
o moderada, seguint un control estret de la funcié
hepatica. En aquests pacients s'ha de considerar una
reduccio de la dosi diaria total de naproxen.

Embaras: durant el primer i segon trimestre d’emba-
ras no s'ha d'administrar I'associacié llevat que sigui
clarament necessari. Esta contraindicat en el tercer
trimestre per risc per al fetus de toxicitat cardiopul-
monar i de disfuncié renal.

Lactancia: no s'ha d'utilitzar durant el periode de
lactancia, ja que es pot produir I'excreci6 a la llet de
petites quantitats d’ambdés farmacs.

Fertilitat: pot alterar la fertilitat femenina i no es re-
comana en dones que estiguin intentat concebre.

Per realitzar I'analisi de costos s'ha tingut en compte el
costdelacombinacio dels principis actius separadament

(naproxen i esomeprazole), aixi com el cost de les com-
binacions d'AINE+IBP (principis actius separadament)

actualment recomanades: ibuprofén+omeprazole i
naproxen+omeprazole (Taula 2).

El cost incremental anual de I'associacio fixa napro-
xen/esomeprazole enfront de la combinacié dels



principis actius separadament és de 65,70 €. El cost
incremental anual de la nova associacio respecte als
tractaments de referéncia considerats és de 226,30€

enfront d'ibuprofén+omeprazole i de 200,75 € en-
front de naproxén+omeprazole.

Taula 2. Comparativa del cost del tractament avaluat enfront d’altres alternatives. Preus expressats

en PVP IVA, euros (€) 2012

Associacio avaluada

Naproxen /
esomeprazole

Naproxen +
esomeprazole

Comparadors
Ibuproféen + Naproxén +
omeprazole omeprazole

Vimovo™ 500/20 mg
Presentacid

Naproxen 500 mg
Esomeprazole 20 mg

Ibuprofen: 600 mg
Omeprazole 20 mg

Naproxen 500 mg
Omeprazole 20 mg

Preu envas (PVP)** 25,63 € Naproxeén: 4,34 Ibuprofen: 1,97 Naproxeén: 4,34
Esomeprazole: 12,57 Omeprazole: 2,42 Omeprazole: 2,42

Preu unitari 0,43 € Naproxen: 0,11 Ibuprofen: 0,05 Naproxén: 0,11
Esomeprazole: 0,45 Omeprazole: 0,09 Omeprazole: 0,09

Posologia Cada 12 h Naproxén: cada 12 h Ibuprofén: cada 8 h Naproxén: cada 12 h

Esomeprazole:cada 24h | Omeprazole:cada 24 h | Omeprazole: cada 24 h
Cost dia 0,85 € 0,67 € 0,23 € 0,30 €
Cost tractament anual 310,25 € 244,55 € 83,95 € 109,50 €

65,70 € (enfront
de naproxén +
esomeprazole)

226,30 € (enfront de
ibuproféen + omeprazole)

200,75 € (enfront de
naproxen + omeprazole)

Cost incremental anual
de l'associacié enfront
dels comparadors

* VimovoTM : envas de 60 comprimits; Naproxén 500 mg: envas 40 comprimits; esomeprazole 20 mg: envas 28 comprimits; ibuprofén
600 mg: envas 40 comprimits; omeprazole 20 mg: envas 28 capsules.

** PVP VA, consultat en el Cataleg del Servei Catala de la Salut (CatSalut), octubre 2012

Conclusions de I'analisi comparativa

L'analisi comparativa que condueix al dictamen final
s'ha realitzat entre I'associacio a dosis fixes naproxen/
esomeprazoleitrescombinacionsd’AINE i IBP per sepa-
rat: ibuprofén+omeprazole i naproxen+omeprazole.

1.Eficacia

No s'ha realitzat cap estudi comparant I'administracié
de I'associacid a dosis fixes naproxen/esomeprazole
amb la dels dos components en formulacions separa-
des i en les dosis adequades. No hi ha cap dada que
suggereixi que I'associacié de naproxén/esomeprazo-
le ofereixi avantatges en termes d'eficacia.

Conclusié: similar

2.Seguretat

'administracié de I'associacié implica I'administracié
del doble de la dosi indicada d’esomeprazole que,
com tots els IBP, no és un farmac exempt de riscos, i
no hi ha estudis a llarg termini que demostrin que la
seguretat és la mateixa que a dosis habituals.

Conclusié: no concloent

3.Pauta

La justificacié de I'associacié es basa en I'argument
gue I'adherencia al tractament gastroprotector en els
pacients en tractament amb AINE és baixa perque el



pacient no percep el risc de complicacié gastrointesti-
nal associat a

'Us d'AINE. Per tant, el presumpte avan-
tatge que aporta |'associacié naproxen/esomeprazole
és la millora de I'adherencia; tanmateix, no hi ha assa-
jos clinics que la demostrin, comparant I'administracid
de I'associacié amb la dels dos farmacs en formulaci-
ons separades. En qualsevol cas, la freqiencia d'ad-
ministracié amb |'associacié continua sent la mateixa
(dues vegades/dia), perd prenent 1 comprimit menys
al dia (passant de 3 a 2 comprimits/dia).

Conclusio: similar

Dictamen

4.Cost

El cost incremental anual de I'associacié fixa naproxen/

esomeprazole enfront de la combinacié dels principis
actius separadament és de 65,70 €. El cost incremen-
tal anual de la nova associacié respecte als tractaments
de referéncia considerats és de 226,30€ enfront
d'ibuprofen+omeprazole i de 200,75€ enfront de
naproxén+omeprazole.

Conclusié: superior

QUALIFICACIO

‘ El seu Us és adequat en
atencié primaria i comunitaria

El seu Us és adequat en
situacions concretes

Existeixen alternatives
terapéutiques més adequades

L'alternativa més segura i eficient quan és neces-
sari administrar AINE a llarg termini com a trac-
tament simptomatic de l'artrosi, artritis reuma-
toide i espondilitis anquilosant en pacients amb
risc de desenvolupar Ulceres gastriques i/o duo-
denals, és la utilitzacié d'ibuprofén o naproxéen
més omeprazole administrats en formulacions
separades. L'associacié naproxén/esomeprazole
no ofereix cap avantatge enfront del tractament
actualment disponible.
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REFERENCIA
(Autor, publi-
cacio)
REF. 3

Goldstein JL
etal

Aliment
Pharmacol
Ther.
2010;32:
401-13.

Financat per
POZEN Inc.

TIPUS
D’'ESTUDI |
OBJECTIU

Publicacié
conjunta

de 2 ACA
(3011i302)
de disseny
cegament
doble,
multicéntrics.

OBJECTIU
Comparar
la incidencia
d'Ulceres
gastriques
en pacients
de risc entre
I'associacié
a dosis fixes
d'N/E 500
mg/20 mg i N
CE 500 mg.

OBJECTIU
SECUNDARI
Incidéncia
d'Ulceres
duodenals

i avaluar
simptomes Gl,
tolerabilitat i
seguretat de
I'associacio,
aixi com

la incidencia
d'Ulceres
gastriques en
el subgrup

de pacients
en tractament
amb AAS a
dosis baixes.

POBLACIO
ESTUDIADA
(criteris d'inclusio i
exclusio)

N TOTAL

861 pacients (N
total ITT= 854
pacients)

CRITERIS
D'INCLUSIO
Pacients H.pylori
negatius, amb
diagnostic
d'artrosi, artritis
reumatoide,
espondilitis
anquilosant

o qualsevol

altra condicié
que requereixi
tractament diari
amb AINE durant
almenys 6 mesos,
>50 anys, o bé
de 18-49 anys
amb historia
documentada
d'Ulcera gastrica
o duodenal no
complicada en els
ultims 5 anys.

Es van estratificar
segons Us d'AAS a
dosis <325 mg.

CRITERIS
D'EXCLUSIO
Pacients amb
Ulcera gastrica

o duodenal
determinada per
endoscopia en
Iinici de I"estudi,
hipersensibilitat

o al-lergia a IBP o
AINE, o qualsevol
patologia aguda

0 cronica no
controlada;
cirurgia o trastorns
Gl previs, abus
d'alcohol o
drogues, Us d’AINE
diferents a AAS

a dosis baixes,
anticoagulants

o bisfosfonats.
Tampoc no es va
permetre |'ts d'IBP,
antiH2 o sucralfat
2 setmanes

abans de l'inici,

ni misoprostol

una setmana
abans.

PAUTA DE
TRACTAMENT

ASSAIG 301
N= 434 (ITT)
N/E:

500 mg/20
mg/12 h
(n=218)

N: 500 mg/12 h
(n=216)

ASSAIG 302
N= 420 (ITT)
N/E:

500 mg/20
mg/12 h
(n=210)

N: 500 mg/12 h
(n=210)

Esva
administrar
paracetamol i
antiacids per a
tractament de
dolor addicional
i alleujament de
molésties Gl.

DURADA

6 mesos (0

fins a I'aparicio
d'Ulcera gastrica
endoscopica).

DalXa qualitat: puntuacio <s.

VARIABLES

DE MESURA
(endpoint)
VARIABLE
PRINCIPAL
Incidéncia
acumulada
d'Ulceres gastriques
detectades per
endoscopia (>3
mm de diametre).

VARIABLES
SECUNDARIES
Incidencia
acumulada
d'Ulceres duodenals
endoscopiques,
efectes adversos Gl
associats a AINE,
abandonaments
per efectes
adversos Gl, i per
qualsevol efecte
advers.

RESULTATS
(mida / valors p. /
intervals de confianca)

VARIABLE PRINCIPAL
Analisi ITT

ACA 301
N/E: 4,1%

N: 23,1%
p<0,001

ACA 302
N/E: 7,1%

N: 24,3%
p<0,001

Resultats conjunts dels 2
ACA en grup d'usuaris
AAS<325mg (n=201):

N/E: 3,0%

N: 28,4%
p<0,001

Resultats en grup de NO
usuaris d’AAS (n=653):

N/E: 6,4%

N: 22,2%
p<0,001

Ulceres duodenals
ACA 301:
N/E: 0,5%
N:5,1%
p=0,003
ACA 302:
N/E: 1,0%
N:5,7%
p=0,007

Diferéncies significatives
a favor d'N/E en
incidéncia d'efectes
adversos Gl associats a
AINE i abandonaments
per efectes adversos

Gl (N/E: 6,9%

vs. N:15,7%).

COMENTARIS
(valoracié global de
I'aplicabilitat dels
assajos clinics)

La reduccié d'efectes

adversos Gl en associar

un AINE a un IBP és
prou coneguda, perd
ljesomeprazol no és
|'IBP d'eleccio.

Si I'avantatge que
es pretén demostrar
amb |'associacié és la

millora de I'adherencia,

la variable de mesura
hauria d'haver estat
aquesta, i comparant
amb I'administracio
dels dos farmacs en

formulacions separades

i a les dosis indicades.

La dosi utilitzada
d’esomeprazole
en |'associacio

(40 mgy/dia) és el doble

de la dosi indicada
quan s'administra
esomeprazole
separadament per

a la prevencio de
gastropaties per AINE
(20 mgy/dia).

Els criteris d'inclusi¢/
exclusio resulten
estrictes i dificulten la
posterior extrapolacié
dels resultats.

Es desconeix el
significat clinic

dels resultats de
perqueé les Ulceres
endoscopiques sén
dolentes predictores
de complicacions
gastrointestinals.

QUALITAT
DE L'ESTUDI
(CHIERELEL))
(*)

TOTAL

5 punts

Aleatoritzacié:

Doble
cegament: 1

Perdues: 1

Aleatoritzacio
apropiada: 1
Cegament
apropiat: 1

AAS: acid acetilsalicilic; ACA: assaig clinic aleatoritzat; CE: coberta entérica; CEL: celecoxib; Gl: gastrointestinal; IBP: inhibidor de la bomba de protons; ITTm:
analisi per intenci¢ de tractar modificada; mSODA: modified severity dyspepsia assessment; N: naproxén monoterapia; N/E: associacidé naproxén/esomepra-
zole; N+E: naproxen+esomeprazole; PBO; placebo; PGA-VAS: Patient Global Assessment-Visual Analog Scale (escala visual analogica); WOMAC: Western

Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index.
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REFERENCIA
(Autor,
publicacio)
REF. 4

Hochberg et
al. CMRO.
2011;
27:1243-53.
Financat per
POZEN Inc.

(*) Rang de puntuacio: 0-5.

TIPUS
D’ESTUDI |
OBJECTIU

RECULL DE
FORMA
CONJUNTA
LES DADES
DE DOS ACA
(307i309)
de disseny
similar:
cegament
doble,
controlat
amb placebo,
multicéntric

i de no-
inferioritat.
Objectiu:
avaluar
I'eficacia,
seguretat i
tolerabilitat
d’'N/E vs.

CEL i PBO en
pacients amb
artrosi de
genoll.

POBLACIO
ESTUDIADA
(criteris d'inclusio i
exclusio)

N TOTAL =1.234
pacients

(N total ITTm=
1.219)

CRITERIS
INCLUSIO
Pacients =50 anys
amb artrosi de
genoll simptomatic
diagnosticada
clinicament des
de fa almenys

6 mesos, classe
funcional ACR d'l-
IIl, i en tractament
amb dosis
estables d'AINE,
COX-2 o altres
analgésics orals
durant almenys 6
setmanes.

CRITERIS
D'EXCLUSIO
Traumatisme

de genoll en

els 3 mesos previs,
cirurgia prévia

de genoll o
necessitat
d’aquesta

o d'altres
procediments
invasius durant
I'estudi, fisioterapia
6 setmanes

abans de I'estudi,
historia previa
d’hipersensibilitat,
reaccio al-lergica
o intolerancia

a qualsevol IBP

o AINE (AAS
inclos), malaltia
aguda o cronica
no controlada,
malaltia o cirurgia
Gl, Ulcera péptica
en els 6 mesos
previs. Tractaments
concomitants
exclosos: altres
AINE (diferents
d’'AAS a dosis
minimes), farmacs
gastroprotectors,
corticoides
parenterals, liti,
glucosamina i/o
condroitin sulfat i
anticoagulants.

PAUTA DE
TRACTAMENT

ASSAIG 307
N= 612 (ITT)

N/E:

500 mg/20
mg/12 h
(n=246)
CEL:

200 mg/24 h
(n=242)

PBO: (n=124)

ASSAIG 309
N= 607 (ITT)
N/E:

500 mg/20
mg/12 h
(n=241)
CEL:

200 mg/24 h
(n=244)

PBO: (n=122)

Es va permetre
I'Gs d'antiacids
o paracetamol
(<3 g/dia) de
rescat. L'Us
concomitant
de prednisona
oral (7,5 mg/
dia), AAS a
dosis baixes
(=325 mg/dia)
i antiagregants
(no
concomitant
amb AAS)
també estava
permes.

DURADA
12 setmanes.

studl de DalxXa qualitat: puntuacio <s.

VARIABLES
DE MESURA
(endpoint)
EFICACIA

VARIABLES
PRINCIPALS
Mitjana de canvi
des de la situacio
basal fins a la
setmana 12 a
I'index WOMAC,
subescales dolor i
funcio, i en I'escala
PGA-VAS, totes de
100 mm.

El marge de
no-inferioritat

es va establir en
10 mm en totes
les escales.

Les variables
relatives a la
tolerabilitat

es publiquen
separadament, a
I'article Cryer et al.
Annals Medicine.
2011, 43:594-
605 (vegeu fila
seguent).

RESULTATS
(mida / valors p. /
intervals de confianca)

Analisi per ITTm.
El marge de no-

inferioritat es va complir

per a les tres variables.

CANVI EN WOMAC
DOLOR

ASSAIG 307
N/E: -42,0
CEL: -41,8
PBO: -35,6

Diferéncia entre N/E i
CEL: -0,2 (IC95%:
de-4,8a4,3)

ASSAIG 309:
N/E: -44,2
CEL:-42,9
PBO: -38,4

Diferéncia entre N/E i
CEL: -1,3 (IC95%:
de-59a3,3)

CANVI EN WOMAC
FUNCIONAL

ASSAIG 307
N/E: -36,4
CEL: -36,3
PBO: -30,6

Diferéncia entre N/E i
CEL: -0,1 (IC95%:
de-4,6 a4,4)

ASSAIG 309:

N/E: -38,9

CEL: -36,8

PBO: -32,3

Diferéncia entre N/E i

CEL: -2,1(1C95%:

de-6,8a2,6)
CANVI EN PGA-VAS

ASSAIG 307

N/E: 21,2

CEL: 21,6

Diferéncia entre N/E i

CEL: -0,5 (IC95%: de

-5,1a4,1)
PBO: 14,4
ASSAIG 309
N/E: 29,0
CEL: 25,6

Diferéncia entre N/E i
CEL: 3,5 (1IC95%:
de-1,4a8,3)

PBO: 21,4

COMENTARIS
(valoracié global de
Iaplicabilitat dels
assajos clinics)

Com a comparador
podrien haver

utilitzat la combinacié
d'ibuproféen o naproxén
+ omeprazole o
esomeprazole (20
mg/dia). La reduccié
d'efectes adversos Gl en
associar un AINE a un
IBP és prou coneguda,
perd esomeprazole no
és I'IBP d'eleccié. A
més, la dosi utilitzada
d’esomeprazole

en 'associacio

(40 mg/dia) és el doble
de la dosi indicada
quan s'administra
esomeprazole
separadament per

a la prevencio de
gastropaties per AINE
(20 mgy/dia).

L'eficacia analgésica
de naproxen en el
tractament de I'artrosi
esta prou establerta.
La variable de mesura
no es relaciona amb
I'objectiu d'associar
naproxen amb
esomeprazole (millora
de la tolerabilitat).

Els criteris d'inclusi¢/
exclusio resulten
estrictes i dificulten la
posterior extrapolacié
dels resultats.

Si l'avantatge que

es pretén demostrar
amb |'associacio és la
millora de I'adheréncia,
la variable de mesura
hauria d'haver estat
aquesta, i comparant
amb I'administracio
dels dos farmacs en
formulacions separades
i a les dosis indicades.

No hi va haver
diferéncia en I'Us de
paracetamol com a
medicacio de rescat
entre els grups d'N/E
i CEL.

QUALITAT
DE L'ESTUDI
(escala Jadad)
(*)

TOTAL

5 punts

Aleatoritzacio:

—

Cegament
doble: 1

Perdues: 1
Aleatoritzacio
apropiada: 1
Cegament
apropiat: 1

AAS: acid acetilsalicilic; ACA: assaig clinic aleatoritzat; CE: coberta entérica; CEL: celecoxib; Gl: gastrointestinal; IBP: inhibidor de la bomba de protons; ITTm:
analisi per intenci¢ de tractar modificada; mSODA: modified severity dyspepsia assessment; N: naproxén monoterapia; N/E: associacié naproxén/esomepra-
zole; N+E: naproxen+esomeprazole; PBO; placebo; PGA-VAS: Patient Global Assessment-Visual Analog Scale (escala visual analogica); WOMAC: Western
Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index.
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POBLACIO COMENTARIS QUALITAT
REFERENCIA | TIPUS ESTUDIADA VARIABLES RESULTATS (valoracié global de DE L'ESTUDI
(Autor, D’ESTUDI | (criteris d'inclusié i | PAUTA DE DE MESURA (mida / valors p. / I'aplicabilitat dels (escala Jadad)
publicacio) OBJECTIU exclusio) TRACTAMENT | (endpoint) intervals de confianca) | assajos clinics) (*)
REF. 5 VARIABLES Aquestes variables
Cryer et al. SECUNDARIES DE de mesura no
Annals Me- TOLERABILITAT es correlacionen
dicine. 2011, - Canvi mitja en No hi va haver amb la 'n.C'dé.nC'a
43:594-605. la puntuacié diferencies significatives | 9 iomal'ci_c'olns
; en I'escala entre N/E i CEL. gastrointestinals
Iil(r)];rE]rSlaltng_er modificada (Glceres, sagnies,
d'avaluacié de perforacions) que
Aquesta la gravetat de haurien de ser les
publicacio la dispepsia variables primaries a
recull les (MSODA) determinar si es vol
dades de | N/E ) demostrar I'avantatge
les variables B G,raYEtat de Elgrup e ve teniruna de I'associacié
secundaries 'acidesa propora%major de dies en la tolerabilitat
(tolerabili- sense.ao esa respecte gastrointestinal.
tat) dels dos a CEL:
ACA publi- ASSAIG 307
cats con- 7.4
juntament (IC95%: de 2,1a12,7)
(vegeu fila
anterior). ASSAIG 309
8,0
(IC95%: de 2,5a 13,4)
- Us d’antiacids de | ASSAIG 307

(*) Rang de puntuacio: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié <3.

rescat

- Incidéncia
d'efectes
adversos del
tracte Gl alt
relacionats amb
AINE

- Abandonaments
per efectes
adversos

El grup N/E va usar
menor proporcio
d'antiacids que CEL:

N/E: 43,1%
CEL: 55,4%
PBO: 49,2%
IC95%: de -21,1a-3,5
ASSAIG 309

No hi va haver
diferencies entre N/E i
CEL.

Similar en tots els grups.

ASSAIG 307

No hi va haver
diferencies entre grups.
ASSAIG 309

N/E: 6,6%

CEL: 9,0%

PBO: 4,1%

AAS: acid acetilsalicilic; ACA: assaig clinic aleatoritzat; CE: coberta entérica; CEL: celecoxib; Gl: gastrointestinal; IBP: inhibidor de la bomba de protons; ITTm:
analisi per intenci¢ de tractar modificada; mSODA: modified severity dyspepsia assessment; N: naproxén monoterapia; N/E: associacidé naproxén/esomepra-
zole; N+E: naproxen+esomeprazole; PBO; placebo; PGA-VAS: Patient Global Assessment-Visual Analog Scale (escala visual analogica); WOMAC: Western

Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index.
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