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INDICACIONES APROBADAS (1)

Tratamiento sintomatico de la artrosis.

CONTRAINDICACIONES (1)

Enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn).
Obstruccion o seudoobstruccion intestinal.

Insuficiencia hepatica y renal graves.

Nifos.

Embarazo y lactancia.

MECANISMO DE ACCION (1)

Inhibe las citoquinas pro-inflamatorias y pro-catabdlicas como la interleuquina-1 (que interviene en la degradacion del cartilago
articular), y también inhibe la produccion y liberacién de enzimas que degradan el cartilago (colagenasa y estromelisina).

FARMACOCINETICA (1)

Tras la administracion oral, diacereina sufre un efecto de primer paso hepético y es desacetilada en su totalidad y se absorbe
en forma de reina. La concentracion maxima de reina se alcanza en un tmax de 1,8-2,0 horas. La ingestién simultanea de una
comida estandar induce un retraso en el proceso de absorcion y prolonga el tmax, a la vez que proporciona una
biodisponibilidad superior (aumento de alrededor del 25% del AUC). Teniendo en cuenta este comportamiento, resulta
aconsejable tomar el medicamento con las comidas. Mas del 99% se halla unida a las proteinas plasmaticas, principalmente a
la albumina, y no es desplazable por los farmacos de uso habitual a sus concentraciones terapéuticas. La semivida de
eliminacion (t'%2) es del orden de 5-7 horas. La excrecion es por via renal en forma de reina y conjugado de reina.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION (1)

La dosis habitual recomendada es de 1 capsula de 50 mg 2 veces al dia, por la mafiana y por la noche durante o después de
las comidas.

No obstante, para favorecer la tolerancia del preparado (p.ej. posible aparicién de heces blandas), en algunos casos puede ser
recomendable iniciar el tratamiento durante la primera semana con la mitad de la dosis diaria recomendada (1 capsula una vez
al dia), para después, a partir de la segunda semana, alcanzar la dosis recomendada (2 capsulas al dia).

Como consecuencia del retraso en su accion inicial (30 a 45 dias para alcanzar el efecto antialgico), debe tomarse
ininterrumpidamente durante como minimo un mes para empezar a observar sus efectos beneficiosos. Por esta misma razon,
puede ser necesario iniciar el tratamiento con analgésicos / antiinflamatorios habituales cuya accion es inmediata.

No es necesario realizar variaciones de la dosis usual recomendada en los sujetos de edad avanzada.



En los sujetos con insuficiencia renal moderada la dosis diaria debera reducirse en un 50% de la recomendada para los
adultos.
En insuficiencia hepatica leve o moderada no se requieren ajustes de la dosificacion.

EFICACIA CLINICA

Hemos localizado 6 ensayos clinicos que evaluan la eficacia de Diacereina (DR): un estudio de busqueda de dosis (2), dos
ensayos frente a placebo (3, 4), un ensayo abierto y no aleatorizado frente a naproxeno (5), un ensayo que valora DR asi
como la combinacién de DR + Tenoxicam (6) y un estudio pragmatico frente a tratamiento estandar (7).

El principal ensayo y de mayor duracién, ECHODIAH, incluyd 507 pacientes con artrosis de cadera en los que se estudio
DR 50 mg /12 horas frente a placebo durante 3 afos (3). La eficacia se midié6 como porcentaje de pacientes con pérdida
de espacio articular de al menos 0,5 mm. La diferencia entre DR y placebo fue aumentando progresivamente con el
tiempo llegando a ser estadisticamente significativa solo al final del tercer afio. Sin embargo, no se conoce la relevancia
clinica de este hallazgo, que ademas se correlaciona mal con la severidad y expresion clinica de los sintomas de la
enfermedad. No se ven diferencias significativas en las variables de eficacia sintomatica. El numero de abandonos
fue elevado (49% en el grupo DR y 45% en el grupo placebo) y superior al esperado (27-39%). Estos abandonos fueron
sobre todo en pacientes con artrosis mas severa, llegando en el grupo de DR a un 18,9% de abandonos por colocacion de
protesis o ineficacia del tratamiento.

Se ha publicado otro ensayo de 8 meses de duracion, 6 meses de tratamiento y otros dos meses mas de seguimiento,
(n=183), aleatorizado, doble ciego, controlado frente a placebo en pacientes con artrosis de cadera o de rodilla (4). Los
pacientes tomaron DR 50 mg/12 horas o placebo asociados a diclofenaco 50 mg /12 horas durante los dos primeros
meses. Se vieron diferencias significativas en el dolor por movimientos habituales medido con una Escala Visual Analdgica
(EVA) a favor de DR en los meses 4, 6 y 8, viéndose que el efecto de DR se mantiene dos meses tras el cese del
tratamiento. Sin embargo la diferencia estadisticamente significativa podria no ser clinicamente relevante. El porcentaje de
abandonos (34%) fue superior al esperado (25%).

En otro ensayo de sélo 8 semanas de duracion, doble ciego, se estudio la eficacia y seguridad de DR y de la combinacién
DR + tenoxicam en 288 pacientes con artrosis de cadera (6). DR y DR + tenoxicam demuestran ser mejores que placebo
en el control del dolor. Los pacientes con DR no comienzan a percibir la mejoria hasta la 6% semana de comenzar el
tratamiento. Los propios autores admiten que es dificil valorar la eficacia de DR con este ensayo.

También se ha publicado un ensayo clinico pragmatico (7) aleatorizado, no ciego de 9 meses de duracion en el que se
realiz6 un analisis coste-efectividad de la adicion de DR al tratamiento estandar de la artrosis. La adicion de DR al
tratamiento estandar disminuye mas el indice funcional Lequesne que el tratamiento estandar (-2.2 vs —1.2; p=0.001), lo
mismo sucede con la EVA de la severidad del dolor (-27% vs —16%; p=0.021 a los 9 meses). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la disminucion del consumo de analgésicos mas AINE. Al medir la calidad de vida con
las escalas AIMS2 (especifica de artritis) y NHP (Nottingham Health Profile), DR sé6lo muestra mejoria
estadisticamente significativa en algunas de las magnitudes. Los grupos difieren en la duracién de la enfermedad y no
se especifica qué terapia estandar usan los pacientes. Se desconoce la significacién clinica que puede tener mejorar un
punto en la escala Lequesne (0-24 puntos).

JUICIO RAZONADO

En los ensayos a corto-medio plazo (8-9 meses) se ve mejoria en el dolor medido segun la EVA (4,7). Sin embargo, en el
estudio principal y mas largo, ECHODIAH de tres afios de duracion, que es el mas relevante por tratarse de una patologia
crénica, no se observan estas diferencias en la sintomatologia. En este ensayo, DR fue superior a placebo al final del tercer
afo en la variable principal (porcentaje de pacientes con pérdida de espacio articular >0,5 mm). Sin embargo, no se conoce la
relevancia clinica de este hallazgo, que no se correlaciona bien con la severidad y expresion clinica de la enfermedad. En
cuanto a seguridad, el principal efecto adverso de DR es la diarrea (46%) y provoca el abandono de 12% de los pacientes del
ensayo clinico.



SEGURIDAD (1,3)

Segun la ficha técnica en los ensayos clinicos el 6% de los pacientes abandoné el tratamiento debido a las reacciones

adversas. En el ensayo principal, ECHODIAH, el numero de abandonos fue préximo al 50% tanto con DR como con placebo;

siendo un 25 % por efectos adversos de DR.

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron:

- 10-20%: diarrea, deposiciones blandas y dolor abdominal segun la ficha técnica (46% de diarrea en estudio ECHODIAH).
Son dosis-dependientes, generalmente de intensidad moderada y desaparecen a los pocos dias, incluso sin abandonar el
tratamiento. La toma del farmaco con las comidas o el inicio del tratamiento con la mitad de la dosis diaria recomendada
(50 mg/dia), puede disminuir la incidencia de los mismos.

- Enmas del 10% de los pacientes se ha observado un oscurecimiento del color de la orina relacionado con la estructura del
farmaco que carece de relevancia clinica. (30% en estudio ECHODIAH).

- 1-10% de los pacientes: prurito, ezcema y erupcion cutanea. También con esta frecuencia se ha observado pigmentacion
de la mucosa recto-célica (melanosis cdlica).

Advertencias y precauciones

Diacereina presenta un inicio lento de la accion, pero sus efectos perduran por lo menos durante 2 meses después de que se
haya suprimido el tratamiento. Precisamente por el retraso en su accion inicial (30 a 45 dias para alcanzar el efecto antialgico),
no solo puede ser necesario iniciar el tratamiento con analgésicos / antiinflamatorios habituales cuya accién es inmediata, sino
que debe tomarse ininterrumpidamente durante como minimo un mes para empezar a observar sus efectos beneficiosos.

Utilizacidn en situaciones especiales (1)
Los pacientes con deterioro moderado de la funcién renal deberan ser vigilados como medida de precaucion. Ademas, la dosis
de diacereina debera disminuirse en un 50%, realizdndose periédicamente en los mismos pruebas de la funcién renal.

Interacciones (1)

Los antiacidos derivados de magnesio, aluminio y calcio pueden disminuir la absorcion digestiva de diacereina. En el caso de
administracion concomitante, debe dejarse un intervalo de tiempo como minimo de 2 horas entre la toma de cualquiera de
estos preparados y diacereina

No se han descrito interacciones farmacolégicas con warfarina, fenitoina, indometacina, acido salicilico, glibenclamida,
hidroclorotiazida y AINEs. Tampoco las hubo en los estudios de interaccion con cimetidina y paracetamol.

CONCLUSION.

Diacereina es un farmaco de accion lenta para el tratamiento de los sintomas de la artrosis. Comienza a actuar alas 4 - 6
semanas, si bien su efecto parece mantenerse unas semanas tras el cese del tratamiento. Ha mostrado disminuir el
porcentaje de pacientes que pierden al menos 0,5 mm de espacio articular en la cadera en tres afos de tratamiento; la
trascendencia clinica de este hallazgo no se conoce, y ademas no hay una buena correlacion entre las alteraciones
radiolégicas y la sintomatologia de la enfermedad. En cuanto a eficacia sintomatica parece superior a placebo en los
ensayos de corta duracion (8 — 9 meses), pero no se observa este efecto en el ensayo principal de tres afios de duracion.
No hay estudios bien disefiados frente a analgésicos y AINES (tratamientos de 12 eleccion) para sacar conclusiones.

En los ensayos clinicos publicados hay mas abandonos que los inicialmente previstos, lo que puede comprometer su
validez. El efecto adverso mas frecuente es la diarrea (46%). Este efecto es limitado en el tiempo y dosis dependiente.

DR no ha demostrado reducir la sintomatologia de la enfermedad artrésica a largo plazo. Aunque se ha sugerido
que posee un papel modificador de la misma, por el momento no se dispone de ningin medicamento que haya
demostrado su capacidad para frenar la enfermedad.

Lugar en terapéutica:
Paracetamol sigue siendo el farmaco de eleccién para el control de la artrosis. Los AINE son también eficaces ajustando la
dosis segun la intensidad del dolor. En dolor crénico severo pueden ser utiles los opidaceos menores. Diacereina es un




medicamento de accién lenta para el alivio sintomatico de la artrosis. Aunque se ha sugerido que posee un papel
modificador de la enfermedad artrésica, por el momento no se dispone de ningin medicamento que haya demostrado su
capacidad para frenar la enfermedad.

Farmaco comparador: Paracetamol y AINEs. No hay EC comparativos adecuados para sacar conclusiones frente a éstos.

FRASE RESUMEN: “LA INFORMACION DISPONIBLE RESPECTO AL NUEVO MEDICAMENTO NO
PERMITE PRONUNCIARSE SOBRE SU APORTACION TERAPEUTICA ACTUAL"

CALIFICACION: "EXPERIENCIA CLINICA INSUFICIENTE"
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ANEXO 1. ESTUDIOS

REFERENCIA

DISENO Y OBJETIVO

TRATAMIENTO

RESULTADOS

COMENTARIOS

ENSAYOS FRENTE A PLACEBO .

Dougados M eta
al. ECHODIAH.
Arthritis Rheum
2001; 44(11):
2539-2547 (3)

Beca parcial de
lab Negma

Escala Jadad: 5

Aleatorio:1

Doble ciego:
1

Perdidas y
retiradas :1

Método
secuencia
aleatorizacio
n:1
Condiciones
enmascara
miento:
(para la
variable
principal) 1

Ensayo clinico multicéntrico (26 servicios de reumatologia de
Francia), aleatorizado, doble ciego, controlado frente a placebo.

OBJETIVO: evaluar la capacidad de diacereina de enlentecer la

progresion de la disminuciéon del espacio articular observado en
pacientes con artrosis primaria de cadera

CRITERIOS DE INCLUSION: Dolor diario en la cadera durante al

menos 1 mes durante los dos Ultimos meses y un indice
algofuncional Lequesne de al menos 3 puntos. Criterio radiolégico:
espacio articular entre 1 y 3 mm. Si >3 mm debia ser al menos 0,5
mm mas fino que el espacio articular en la cadera contralateral.
Medido en el punto mas estrecho.

CRITERIOS DE EXCLUSION: artrosis de cadera secundaria,

migracion de medial de la cabeza de fémur, corticoides
intraarticulares, artroscopia o cirugia correctora de cadera en los 3
meses anteriores a la inclusion en el estudio, reemplazamiento total
de la cadera contralateral en los 6 meses previos

VARIABLES DE EFICACIA:

Medida de resultado estructural: Evaluacion de la estructura

de la artrosis de la cadera por radiografia una vez al afio y al

abandonar el estudio. El end point principal es la medida del

cambio en el espacio articular minimo de la cadera. Se

expresa como:

1. % de pacientes con empeoramiento radiografico
(disminucion de al menos 0,5 mm durante ese periodo).

2. Magnitud del estrechamiento de la articulacion: el ratio de
la anchura del espacio articular entre el inicio y el final del
estudio expresado en mm/afo.

- Medidas de resultado de sintomas:

- En cada visita trimestral se evalla el dafio funcional con
el indice Lequesne (cuestionario sobre actividades
diarias en la semana anterior. Escala de 0 a 24).

- El dolor en la articulacién se mide con una Escala Visual
Analégica (EVA) de 0 a 100.

- El consumo de tratamiento de rescate (analgésicos,
AINE...) se evalua calculando el porcentaje de dias entre
dos visitas que requieren esos tratamientos.

EVALUACION DE SEGURIDAD:

- En cada visita se miden parametros de seguridad.

- En el inicio a los 6 meses y al afio, y a los 2 y 3 afios se
evallian parametros bioldgicos y funcion renal y hepatica.

- Evaluacion general de seguridad al tratamiento de estudio por

N=507 pacientes.

-Diacereina  (DR)
50 mg/12h (n=255)

-Placebo (n=252)

Duracién 3 afnos.

EFICACIA: (andlisis por intencion de tratar ITT

modificado).
evaluacion

Poblacién con al menos una
radiografica al afio de tratamiento.

n=221 (DR) y n=225 (placebo)
Criterio radiografico:

1.

VARIABLE PRINCIPAL: % de pacientes con
pérdida de espacio articular de al menos
0,5 mm en 3 anos: 50,7% (DR) y 60,4%
(placebo). P<0.036. Esta diferencia fue
aumentando progresivamente afio tras afio
llegando a ser significativa al final del 3er afo.
(no antes).

Ratio de la anchura del espacio articular entre
el inicio y el final del estudio: No hay diferencia
estadisticamente significativa.

Criterio de eficacia sintomatica: No diferencias
significativas en:

Dolor (EVA): No significativo.

indice Lequesne: No significativo

Consumo de analgésicos y AINE: No
significativo

SEGURIDAD:

% de pacientes que experimentan algun
efecto adverso: 95% (DR) y 84% (placebo). p=
0,001. Intensidad leve a moderada. Efecto
adverso mas frecuente: diarrea: 46% (DR) y
12% placebo, (produce el abandono del
tratamiento en el 12% de los pacientes del
grupo de DR frente a 2% en grupo placebo).
DR produce coloraciéon de la orina en 31%
frente 2% con placebo.

No hay diferencias en signos vitales y de
laboratorio (sangre y orina).
Evaluacion de tolerancia global al tratamiento:
bueno o excelente para 81-93% pacientes con
DRy 95-99% con placebo.

Se observa un efecto modificador de la
estructura en artrosis de cadera. No se
sabe la relevancia clinica de este
hallazgo. La variable principal no sigue una
distribucion normal y no dan el intervalo de
confianza de la variable principal.

No existe correlacion entre el endpoint
principal del ensayo y wuna mejora
sintomatolégica. No hay diferencias

significativas en ninguno de los endpoints
que miden los sintomas.

Dificil que el enmascaramiento se haya
conseguido con 31% de coloracién con DR
frente a 2% placebo y diarrea 46% frente a
12%.(s6lo ciego a terceros en variable
principal).

Elevado numero de abandonos: el calculo
de tamafio de muestra se hizo suponiendo
un 10-15% de abandonos al afio (27-39% en
3 afios). Sin embargo, hubo_49% de
abandonos en el grupo DR, sobre todo por
efectos adversos: (25% DR y 12% placebo)
y 45% abandonos con placebo, sobre todo
por ineficacia (14% DR y 7% placebo). El
18,9% de los pacientes abandonan por
prétesis de cadera o por ineficacia. Hay mas
abandonos en aquellos con artrosis mas
sintomatica y estructuralmente mas severa
al inicio del estudio.

Aparte de resultados en poblacion ITTm, se
dan también resultados en la poblaciéon que
toma la medicacion por lo menos durante 34
meses.

Los pacientes podian tomar analgésicos o
AINE pero se necesitaba un periodo de
lavado de 3 6 7 dias respectivamente antes
de cada visita. El 41% de los pacientes no
siguieron rigurosamente este criterio.

Se da un resultado de eficacia no
establecido previamente: la necesidad de
reemplazamiento total de cadera. Las
curvas de supervivencia muestran una
tendencia a favor de diacereina: DR 14.5%
frente a 19.8 % con placebo, pero sin
significacion estadistica (p= 0,286).




REFERENCIA

DISENO Y OBJETIVO

TRATAMIENTO

RESULTADOS

COMENTARIOS

parte del investigador y del paciente.

Lequesne M, et
al. Rev Prat
(Paris) 1998;48:
S31-S35. (4)
Escala Jadad: 2
. Aleatorio:1

. Doble ciego:
1

. Pérdidas y
retiradas:0

. Método
secuencia
aleatorizacio
n: 0

. Condiciones
enmascara
miento: 0

Ensayo clinico multicéntrico (35 centros hospitalarios franceses),
aleatorizado, doble ciego, controlado frente a placebo.

OBJETIVO: Determinar si Diacereina (DR), tras un periodo inicial
en el que se puede asociar a un analgésico o AINE, debido a su
accion diferida es capaz luego y por si s6lo de mantener una
disminucion del dolor y reducir el consumo de AINE en pacientes
ambulatorios con coxartrosis o gonartrosis.

CRITERIOS DE INCLUSION: Pacientes ambulatorios, edad entre
35 a 80, con gonartrosis femorotibial o coxartrosis primaria dolorosa
diaria durante al menos 2 meses con una valoracion del paciente
en la Escala Visual Analdégica (EVA) de al menos 30 mm.
Diagnostico segun criterios EULAR.

Medicacion prohibida en los dos primeros meses: analgésicos y
AINE distinto a diclofenaco, luego permitido.

Se permiten analgésicos en caso de que fuesen necesarios por
brote entre el 2° y 8° mes. En este caso se produce un periodo de
lavado de 12 h para paracetamol y 48h para AINE antes de la
consulta.

VARIABLES DE EFICACIA:

- Variable principal: Medida del paciente sobre la EVA de 100
mm del dolor frente a movimientos habituales.

- Resultados secundarios: indice algofuncional, juicio global
de eficacia valorado por el paciente (escala verbal con 7
niveles), juicio global de eficacia valorado por el investigador
(escala verbal con 5 niveles), numero de episodio dolorosos
entre el 2° y 8° mes (episodio dolorosos = aumento del 30%
de dolor sobre la EVA con respecto al 2° mes), % de
respondedores (definido como una mejora del 30% sobre el
dolor y (+) del indice algofuncional ), consumo de analgésicos
y/lo AINE en cada consulta (indice de equivalencia de
Dougados).

SEGURIDAD:

- La tolerancia clinica se mide en cada cita por los efectos
adversos y por una evaluacion global al final del estudio tanto
segun el paciente como el médico con una escala de 4 niveles
(mala tolerancia, media, buena, excelente).

N= 183 pacientes
con coxartrosis
(n=70), o]
gonartrosis primaria
(n=113).

- DR 50 mg
c/12h, con
comida (n=
90)

- Placebo
(n=93)

Duracién

tratamiento: 6

meses. Los dos

primeros meses

asociado a

diclofenaco 50 mg
¢/12 h con comida.
Seguimiento se
prolonga 2 meses
mas sin
tratamiento. Total=
8 meses.

EFICACIA:

. End point principal (analisis por intencion
de tratar): medida del paciente sobre la EVA
de 100 mm del dolor frente a movimientos
habituales: Diferencias significativas a favor
de diacereina en los meses 4° (40,3+25.1 vs
50+27,1), 6° (38,9+24,4 vs 51+252) y 8°
(36,8+25,5 vs 48,5+26,8).

= Criterios secundarios:
Indice algofuncional: No diferencias significativas.

Respondedores al tratamiento: 41,1% con DR y
24.7% placebo. p=0,018.

N° de exacerbaciones dolorosas (entre mes 4° y
8°). Menos frecuentes con DR al 4° mes (p= 0,041).
Al 6° y 8° mes la diferencia no es significativa.

Consumo de AINE entre 2° y 8° mes: Diferencia
significativa a favor de DR p= 0,041. DR= 212,7mg
+ 363.5 mg en equivalente de diclofenaco frente a
289,8 + 376.2 con placebo. Ahorro de 26,6%. Sin
embargo esta diferencia no es significativa entre el
mes 2°y 6° (p= 0,058)

Juicio global de eficacia: por parte del paciente solo
es significativo al 8° mes (p=0,003). Por parte del
investigador es significativo a favor de DR al 6° mes
(p=0,03) y al 8° mes (p= 0,004).

SEGURIDAD:

Tolerancia: Se valoran todos los pacientes (n=183).
Los mas frecuentes: diarrea (39%) vy dolor
abdominal (22%) con DR frente 12% y 10.8% con
placebo. Tolerancia a los 6 meses buena o
excelente para el 80.3% de los pacientes.

La diferencia estadisticamente significativa
podria no ser clinicamente relevante.

Elevado numero de abandonos: 34% de
abandonos al 8° mes. (32% DR y 36,6%
placebo). Para calcular n inicial se habia
previsto un 25 % de abandonos. Abandonos
por mala tolerancia: n=14 (problemas
digestivos, 11 con DRy 3 con placebo).

Grupos homogéneos en el momento de la
inclusion salvo edad: media=63,3 (DR) y
media=59,5 (placebo) por lo que se hace
ajuste por edad. No hay tabla de
caracteristicas iniciales.

Para valorar el indice algofuncional se
analizaron por separado los pacientes con
coxartrosis y gonartrosis por lo que se
perdi6 potencia para observar diferencias
significativas.

Los pacientes presentan un dolor de
alrededor de 60 mm en la EVA al inicio del
estudio.

e ENSAYOS DE CORTA DURACION .

Marcolongo R, et
al. Current
Therapeutic
research 1988;
43 (5): 878-887.

EC abierto, no aleatorizado (ciego para el paciente en la segunda
fase con respecto a placebo).

OBJETIVO: comparar la eficacia y tolerancia de diacereina (DR), y
naproxeno en pacientes con artrosis (gonartrosis o coxartrosis) de
estadio radioldgico Il y 111

N= 95 pacientes
con gonartrosis (n=
46) y coxartrosis
(n=49).

Tras un periodo

Diferencias entre inicio y fin de tratamiento:
Para DR: Hay diferencias (p<0,01) al 10° dia
de tratamiento en las variables de dolor
espontaneo, dolor en movimiento pasivo, y
dolor nocturno. También hay diferencias

Estudio del que no se pueden obtener
resultados por su baja calidad
metodolégica y el escaso tiempo de
estudio y que, por lo tanto, no se tiene en
cuenta en la evaluacion.

Es un estudio abierto, no aleatorizado y

6
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(5)
Escala Jadad: 1
. Aleatorio:0

. Doble ciego:
0

. Perdidas y
retiradas: 1

. Método
secuencia
aleatorizacio
n: 0

. Condiciones
enmascara
miento: 0

Edad: 38 a 75 afios. Media 58.

CRITERIOS DE EXCLUSION: Ulcera gastrica o duodenal previa o
durante el estudio. Pacientes con insuficiencia hepatica o renal
severa, insuficiencia cardiaca o diabetes mellitus inestable.

Se realizan controles al inicio y a los 10, 20, 30 y 60 dias de
tratamiento y tras 30 y 60 dias del fin del tratamiento.

VARIABLES: Dolor espontaneo (evaluado con una escala
cromatica analégica del 0 al 10), dolor nocturno, dolor en
movimiento pasivo o movimiento activo, dolor bajo presion, todos
ellos cuantificados en una escala de 0 a 3 (o= no dolor y 3= dolor
severo). Luego los valores apropiados se usaron para evaluar el
giro de la rodilla (en gonartrosis) y el giro de la cadera en rotacion
interna (en caso de coxartrosis).

La tolerancia se monitorizé por cuestionario a los pacientes y por
pruebas de laboratorio realizadas al inicio y cada mes de estudio.
Al final del estudio, tanto los pacientes como los médicos evaluaron

la eficacia tolerancia global del tratamiento en una escala de 4
niveles (de 0 a excelente).

minimo de lavado
de 7 dias o reciben:

- DR: 50mg
c/12h (n=49)
- naproxeno:
375 mg c/12h
(n= 46).
Durante 2 meses.
Luego un periodo
adicional de 2
meses con placebo
los dos grupos.

(p<0,05) para dolor con movimiento activo y
dolor bajo presion. También hay diferencias
(p<0,01) en giro de cadera, giro de la cadera
en rotacion interna y giro de rodilla al 20° dia
de tratamiento.

Para naproxeno: Hay diferencias (p<0,01)
para el 10° dia de terapia en dolor
espontaneo, dolor con movimiento pasivo y
activo, dolor bajo presién, dolor nocturno, giro
de rodilla. Para el dia 20° hay diferencias en
giro de cadera y rotacion interna de cadera.

Dolor_espontaneo, dolor nocturno, dolor con
movimiento activo o pasivo y dolor bajo
presion: ambos farmacos son eficaces (no hay
diferencias significativas). Tras interrumpir el
tratamiento el efecto se mantiene 2 meses con
DR pero no con naproxeno (diferencias
significativas entre ambos farmacos).

. Exploracion funcional basada en la evaluacion
de libertad de movimientos mostré mejoria en
la movilidad de la articulacion en los dos
grupos, se mantuvo mas tiempo con DR tras
interrumpir el tratamiento (no diferencia
significativa).

e Tolerancia: con DR: 4 casos de diarrea (1
abandono por diarrea), 1caso de  dolor
epigastrico leve, 2 de dolor epigastrico
moderado, 1 rash que requirié suspension
inmediata del tratamiento. Naproxeno: 6 casos
de dolor epigastrico (4 leves) y 1 caso de
diarrea. Otros abandonos: por no cooperacion
del paciente (3 con naproxeno, 1 con DR),
ineficacia (5 naproxeno y 2 DR). Total
abandonos: 5 con DR y 10 con naproxeno.

corto.

La duracion del estudio es corta, 2 meses de
tratamiento, cuando hace falta 30 — 40 dias
para ver el efecto de DR segun la ficha
técnica. A pesar de ello, ven efecto con DR
ya a los 10 dias de tratamiento y las
diferencias entre tratamientos no son
estadisticamente significativas entre ambos
tratamientos en ninguna de las variables
medidas. ¢Sesgos por el disefio de estudio,
abierto, no aleatorizado...? Alto efecto
placebo en esta patologia?

No se calcula el tamafio de muestra inicial,
no se sabe cual es el end point principal, no
se aleatoriza.

Al inicio de tratamiento, el grupo de DR
tenia una media de duracion de artrosis
menor: 4,6 + 2,2 anos frente a 6,3+4,1 afos
con naproxeno.

16% abandonos: 5 en el grupo DR (10,2%) y
10 con naproxeno (21,7%).

En el estudio afirman que el efecto de DR es
mas lento que naproxeno. En las graficas se
muestran diferencias pero no significativas.

Nguyen M, et al.
Arthritis Rheum
1994; 37(4): 529-
36 (ref 6)

Beca parcial de
lab Negma

Escala Jadad:4
- Aleatorio: 1
- Doble ciego: 1
- Pérdidas y

Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado
frente a placebo, con disefio factorial 2x2 de 2 meses de duracion.

OBJETIVO: determinar la eficacia y seguridad de diacereina (DR) y
de la combinacién de diacereina + tenoxicam en el tratamiento de
artrosis de cadera.

CRITERIOS DE INCLUSION: Criterios de Lequesne y de la
Academia Americana de Reumatologia (ACR) de diagnosis de
artrosis de cadera. Dolor medido como >40 mm en una escala
analdgica visual del dolor (EVA) de 100 mm.

Los pacientes tuvieron un periodo de lavado de 3 dias si tomaban
AINE, y de 8 horas en el caso de los analgésicos. Durante el
estudio, se permitié el uso de paracetamol 500 mg en el caso de

N=288 pacientes
con artrosis
dolorosa de cadera

- Placebo + placebo
(n=71)

- Tenoxicam (TE)
20 mg/24h+
placebo (n=75)

- DR 50 mg/12h+
placebo (n=75)

- DR 50 mg/12h +
TE 20 mg/24h

EFICACIA: (andlisis por intencién de tratar)

Unicamente se observa interaccién DR+TE en el
numero de pacientes que necesitaron analgésicos
(p<0,026). También se estudia DR, TE y DR+TE
frente a Unicamente el placebo y DR+TE frente a
TE.

Criterios de eficacia sintomatica: (comparacion 2

X 2)

e Dolor (EVA): tenoxicam y DR + tenoxicam
son estadisticamente superiores frente a
placebo. (DR: p= 0,050).

e ndice Lequesne: sélo tenoxicam y DR +

Los propios autores dicen que es dificil
evaluar el nivel de eficacia de DR con este
ensayo.

EC de 8 semanas, cuando la eficacia no se
muestra hasta las 4 semanas.

La eficacia de DR sélo se observa a partir
de la sexta semana.

Se calcula la muestra para una eficacia del
50% pero ni DR ni tenoxicam la alcanzan.
Los autores comentan que la interaccion
entre DR y TE en el consumo de
analgésicos no esta clara.
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retiradas: 1

- Método
secuencia
aleatorizacion: 0

dolor persistente y se anoté la dosis administrada.

CRITERIOS DE EXCLUSION: Enfermedad concomitante grave,
artritis secundaria definida segun criterios de ACR, proétesis total de
cadera presente o en los proximos 6 meses, artrosis radiologica de

(n=67)

Tenoxicam son estadisticamente superiores
frente a placebo.

e Consumo de analgésicos: So6lo DR +
tenoxicam disminuye el n° de pacientes que

} grado | o IV, inyeccion intraarticular en el mes previo al estudio. Si | Duracion: 8 consumen analgésicos. Tenoxicam y DR +
Enmascaramient | Nay tratamiento con fisioterapia, hipnéticos o relajantes musculares, | S¢manas. tenoxicam  disminuyen el consumo de
o 1 debe ser estable durante las 2 semanas previas al estudio y envases de paracetamol.

’ durante todo el mismo. e Valoraciéon de paciente: tenoxicam y DR +

. - . tenoxicam son estadisticamente superiores
VARIABLES DE EFICACIA: Se midieron cada 15 dias frente a placebo.
- Severidad del dolor: se mide con una EVA de 0 a 100.
- Dafio funcional: con el indice Lequesne (cuestionario sobre TE comienza a mostrar mejora tras las dos
actividades diarias. Escala de 0 a 24). primeras semanas manteniéndose el efecto
. T . durante los dos meses.
- Necesidad de analgésicos: numero de pacientes que tomaron . .
. - DR muestra mejora a partir de la sexta semana.
paracetamol a lo largo del estudio y cantidad de paracetamol.
- Evaluacion global al final del tratamiento por parte del paciente SEGURIDAD
que califico la eficacia como: ninguna, moderada, buena o muy e % de pacientes que experimentan algin
buena. efecto adverso: 46,5% (placebo), 40% (TE),
90,7% (DR) y 73,1% (DR+TE).
También se midieron al comenzar y al finalizar el tratamiento: ¢ D(:arrea: 37% pacientes en el g:upo D,R y solo
variables hematoldgicas, sedimentacion de eritrocitos, creatinina 4% en grupo placebo. Sélo 3,5% pacientes de
plasmatica, &cido drico, aspartato sérico, ALT, AST, GGT, fosfatasa DR abandonan el tratamiento por esta RAM
alcalina, asi como hemoglobina, glucosa y proteinas en orina. que se observa dgrante las gjos primeras
semanas desapareciendo después.
. No hay diferencias en variables de laboratorio.
Retiradas: 42
- Ineficacia: 19 (placebo: 7, DR: 6, TE: 5, DR+TE:
1
- RAM: 15 (DR: 6, placebo: 4, DR+TE: 3, TE: 2)
- Motivos no relacionados con el tratamiento (sin
especificar): 8 (DR: 3, TE: 2, DR+TE: 2, placebo: 1)
o ENSAYO PRAGMATICO.
FagnaniF, etal. |Ensayo clinico pragmatico, multicéntrico, aleatorizado, no ciego, | N=207  pacientes | EFICACIA: Estudio no-ciego.
Pharmacoecono aralelo y de 9 meses de duracion. Andlisis de coste-efectividad. con artrosis de . ; ;

; Jqa. P y ; Consumo de AINE: no hay diferencias || s dos grupos de pacientes difieren en la
mics 1998; 13: cadera o rodilla significativas (p=0,7) - L
135-46 (7) 9 p=0, duracion de la enfermedad (4.6 afios en

OBJETIVO: determinar si la adicion de diacereina (DR) al Consumo de analgésicos: la disminuciéon fue | DR+estandar vs 6,2 afios en estandar), tampoco
tratamiento estandar de la artrosis supone alguna ventaja en |- Tratamiento | mayor en el grupo de DR a los 6 meses (p=0,005). | sabemos qué terapia estandar es la que utilizan
Beca de lab términos de salud publica y economia de la salud. estandar (n=98) Consumo de AINE y analgésicos acumulados: | los pacientes.
Negma CRITERIOS DE INCLUSION: Pacientes externos >50 afios con | - Tratamiento | NO hay diferencias significativas (p=0,068).

Escala Jadad: 2
- Aleatorio: 1
- Doble ciego: 0

- Pérdidas y
retiradas: 1

evidencia radiologica de artrosis de la cadera o la rodilla durante al
menos 3 meses que requieren tratamiento con AINE, analgésicos o
antiartrésicos lentos.

CRITERIOS DE EXCLUSION: Indicacién de prétesis de cadera o
de rodilla prevista en el préximo afio.

estdandar + DR

(n=109)

Duracién de
tratamiento: 6
meses
Seguimiento (sin

Indice funcional Lequesne: se reduce 2,2 puntos
en el grupo DR y 1,.2 en el grupo estandar siendo
esta diferencia entre los 2 grupos significativa
(p=0,001).

EVA de severidad del dolor: segun el andlisis de
la ultima observacion realizada, la disminucion del

El 64,3% de los pacientes tienen artrosis de
rodilla vs 35,7% con artrosis de cadera.

En el protocolo se especifica que, a los 6 meses,
se intentara retirar los AINE excepto para los
episodios de dolor agudo, si bien no se explica
qué objetivo tiene esto. Esta estrategia va en
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- Secuencia
aleatorizacion:

Enmascaramient
0:0

VARIABLES DE EFICACIA:

Variables principales: consumo de AINE y analgésicos medidos en
DDD, indice funcional de Lequesne para la cadera y la rodilla y
escala visual analdgica (EVA) de severidad de dolor.

Las DDD se midieron en una escala 0-10 en la que 10 es la dosis
estandar para un paciente de 75 kg de peso.

Se usaron 2 escalas para medir la calidad de vida: Arthritis Impact
Measurement Scales Health Status Questionnaire (AIMS2) vy

tratamiento): 3
meses

Total: 9 meses

Se considero
clinicamente

relevante una
diferencia de 1
punto en la escala
de Lequesne y de
dos  comprimidos
de indometacina 50
mg (con un error

dolor es mayor en el grupo DR que en el estandar
(-27% vs —16%). La diferencia fue estadisticamente
significativa a los 6 meses (p<0,05) y a los 9 meses
(p=0,021).

Indice AIMS2 de calidad de vida: s6lo se ven
diferencias estadisticamente significativas a favor
del tratamiento estandar en la sintomatologia
(p<0,05).

Indice Nottingham de calidad de vida: se ven
diferencias estadisticamente significativas a favor
de DR en 4 de los 6 dominios del indice
(aislamiento social, reacciones emocionales, dolor

contra del disefio pragmatico del estudio.

No se sabe la significacion clinica que tiene
mejorar 1 punto en la escala Lequesne (Escala
de 0 a 24 puntos).

No se ven diferencias en la calidad de vida
global.

amma=0,05), por .
Nottingham Health Profile (NHP). o0 o x| ¥ energia).
. primeros 50| Analisis econémico: se estudia el coste por cada
ESTIMACION DE COSTES: Egr?:g;erz‘ EZ unidad adicional en el indice Lequesne. El coste
Costes médicos directos durante los 9 meses del estudio: coste de | i que in(?luir incremental de afiadir DR a la terapia estandar por
los medicamentos, visitas adicionales al médico, inyecciones | 15 pacientes en cada punto de Lequesne de mas conseguido (en
intraarticulares, radiografias adicionales, cuidados de enfermeria, | .43 rama  del 250 dias) fue 88,33FF.
hidroterapia, ingresos hospitalarios por artrosis. Son costes ensayo
franceses de 1995. ’ SEGURIDAD:
Abandonos (n=39)
- DR+estandar (n=24). Por RAM (diarrea sobre
todo) (13); ineficacia (1); motivos personales
(7); mejoria (1); otros (2).
- Estandar (n=15). Por ineficacia (8); motivos
personales (5); otros (2); RAM (0).
- ENSAYO DE BUSQUEDA DE DOSIS.
Pelletier JP, et al. | Ensayo clinico en fase Il (busqueda de dosis) multicéntrico, | N=484  pacientes | EFICACIA: o ) . .
Arthritis & aleatorizado, doble ciego, controlado frente a placebo, paralelo y de | con  artrosis  de | poplacién de andlisis por intencion de tratar: se La eficacia se mide por intencion de tratar y
Rheumatism 16 semanas de duracion. rodilla excluyen 4 pacientes que no tienen ninguna seguin poblacién por protocolo.
ggggjg?’((;())) medida de la variable eficacia postaleatorizacion: | g preveia un 20% de abandonos pero en
OBJETIVO: determinar la eficacia y seguridad de diacereina (DR) | - Placebo/12 horas (n=480) realidad abandonan el 34% de los pacientes.
en pacientes con artrosis de rodilla. (n=125) Poblacién que completa el tratamiento, “por
Beca de lab CRITERIOS DE INCLUSION: Hombres y mujeres de 40-80 afios |- DR 50 mg (25 protocolo” (PP): (n=318) Se concluye que la dosis éptima es DR 50 mg /12
Negma con artrosis tibiofemoral (grados I-lll de la clasificacion Kellgren- | mg/12 horas) horas.
Lawrence) que cumplen los criterios diagnosticos de la Academia | (n=126) Analisis por intencién de tratar:
Escala Jadad: 4 |Americana de Reumatologia (ACR) de diagnosis de arfrosis de | . pr 100 mg (50 | Variable principal- Dolor (EVA): -11+19 (placebo),
- rodilla y con dolor la mayoria de los dias del mes anterior. La mg/12 horas) | -16+21 (DR 50 mg), —18+19 (DR 100 mg) y —
- Aleatorio: 1 artrosis de rodilla se evidencio radiograficamente por la presencia | (,=111) 14+24 (DR 150 m,g). Sélo DR 100 mg es
- Doble ciego: 1 de osteofitos en al menos un compartimento tibiofemoral. En estadisticamente significativo frente a placebo
- Pérdidas y movimiento, debia haber dolor medido como >35 mm en una ;nD/1R2 150 mr?or(a7ss) (p<0,05).
retiradas: 1 escala visual analdgica (EVA) del dolor (0-100 mm). (ng122) - indice WOMAC: -17+52 (placebo), —27+53 (DR 50
- Secuencia mg), —37+52 (DR 100 mg) y -29+47 (DR 150 mg).
aleatorizacion: Los pacientes tuvieron un periodo de lavado de 7 dias si tomaban | p,racién: 16 L i
por blogues: 1 AINE, y de 12 horas en el caso de los analgésicos. Durante el | omanas. En_el andlisis ITT sélo DR 100 mg es

estudio, se permitié el uso de paracetamol 500 mg en el caso de

estadisticamente significativo frente a placebo
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Enmascaramient
0:0

dolor persistente y se anoté la dosis administrada y su duracion.

CRITERIOS DE EXCLUSION: Enfermedad concomitante grave,
arttrosis secundaria, artrosis radiolégica de grado IV o cirugia de
rodilla prevista en los proximos 6 meses. Pacientes tratados con
medicamentos  modificadores de artrosis o  corticoides
intraarticulares en los 3 meses previos.

VARIABLES DE EFICACIA:
Variable principal: Severidad del dolor en movimiento medida con
una Escala Visual Analégica (EVA) de 0 a 100 mm.

- indice de las universidades Western Ontario y McMaster
(WOMAC)

- La escala visual analégica de incapacidad (0: no incapacidad,
100=incapacidad insoportable)

- La evaluacién global del paciente y el médico al finalizar el
tratamiento utilizando una EVA de 0-100 (eficacia: 0= muy poca,
100=excelente)

Otras variables:

- Inflamacion de la rodilla segun escala 0-3 (O=ausencia,
1=detectable sin pérdida del contorno del hueso, 2=pérdida del
contorno del hueso, 3=espesamiento del liquido sinovial o efusion
sinovial)

- duracion del entumecimiento matutino en minutos

- mobilidad de la articulacion medida en grados de flexion y
extension

EVALUACION DE LA SEGURIDAD:

Se recogieron todas las RAM. Se pregunt6 a los pacientes por la
tolerancia al tratamiento

La tolerancia global se midié en las 2-16 semanas mediante una
escala de 5 puntos.

(p<0,05) en estas 2 variables y en el resto, excepto
en la evaluacion global de la eficacia del
tratamiento realizada por el médico y por el
paciente. Las diferencias comienzan a ser
estadisticamente significativas a partir de la 42
semana.

SEGURIDAD:

Retiradas (n=166)

- Ineficacia: 14,9% (placebo: 18,4%; DR 50mg:
16,7%; DR 100 mg: 10.8%; DR 150 mg: 13,1%)

- RAM: 13,2% (placebo: 11,2%; DR 50 mg: 12,7%;
DR 100 mg: 9,9%; DR 150 mg: 18,9%)

- Otros (sin especificar): 6,2% (placebo: 6,4%; DR
50 mg: 4,8%; DR 100 mg: 7,2%; DR 150 mg: 6,6%)

- RAM mas frecuente: diarrea leve-moderada
28,3% (placebo: 13,6%; DR 50 mg: 17,5%; DR 100
mg: 29,7%; DR 150 mg: 53,3%)

- Diarrea severa: 18 pacientes (placebo: 2
pacientes; DR 50 mg: 1; DR 100 mg: 2; DR 150
mg: 13). Abandonaron el tratamiento por esta RAM
12 pacientes que tomaban DR 150 mg y 3 en cada
uno de los otros tres grupos.

- La incidencia de diarrea con DR 100 mg y DR 150
mg es estadisticamente significativa respecto a
placebo.

- La incidencia de dolor abdominal y nauseas con
DR 150 mg son estadisticamente significativas
respecto a placebo

- No hay diferencias en variables de laboratorio.
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