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MO1AE52 — Naproxeno/esomeprazol

COMPOSICION?

Los comprimidos, que contienen 500 mg de
naproxeno y 20 mg de esomeprazol, son de
liberacién secuencial, combinando una capa de
esomeprazol magnésico de liberacion inmediata y un
nucleo de naproxeno con recubrimiento entérico de
liberacion retardada.

INDICACIONES!

Tratamiento sintomatico de la artrosis, artritis
reumatoide y espondilitis anquilosante, en pacientes
con riesgo de desarrollar Ulceras gastricas y/o
duodenales asociadas a medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en los que no
se considera suficiente el tratamiento con dosis
menores de naproxeno o de otros AINE.

CONTRAINDICACIONES®

- Hipersensibilidad conocida a naproxeno, a
esomeprazol, a bencimidazoles sustituidos o a
alguno de los excipientes

- Antecedentes de asma, urticaria o reacciones de
tipo alérgico inducidas por la administracion de
acido acetilsalicilico u otros AINE

- Tercer trimestre del embarazo

- Insuficiencia hepatica grave (p. ej. estadio C de
Child-Pugh)

- Insuficiencia cardiaca grave

- Insuficiencia renal grave

- Ulceracién péptica activa

- Sangrado gastrointestinal, cerebrovascular u
otros trastornos hemorragicos

- Administracion conjunta con atazanavir y
nelfinavir

FARMACOCINETICA®

Se ha demostrado la bioequivalencia entre la
asociacion y naproxeno con recubrimiento entérico,
basada en el area bajo la curva de la concentracion
plasmatica frente al tiempo y la concentracion
plasmatica maxima de naproxeno.

La administracion de la asociacion
naproxeno/esomeprazol junto con alimentos retrasa
la absorcién de naproxeno aproximadamente 8 horas
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y disminuye su concentracidon plasmatica maxima un
12%. Ademas, reduce significativamente la absorcion
de esomeprazol, disminuyendo un 52% el area bajo
la curva de la concentracion plasmatica frente al
tiempo y un 75% la concentracion plasmatica
maxima.

POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION*

FORMA DE

La dosis es de 1 comprimido (500 mg/20 mg), dos
veces al dia.

El comprimido debe tragarse entero, con agua, sin
partirlo, masticarlo ni triturarlo. Se recomienda tomarlo
al menos 30 minutos antes de la ingesta de
alimentos.

Los efectos adversos del naproxeno pueden
minimizarse empleando la dosis efectiva menor
durante el minimo tiempo posible. En pacientes no
tratados anteriormente con AINE, debera considerarse
una dosis diaria inferior de naproxeno o de otros AINE.
Cuando no se considere apropiada la dosis diaria total
de 1.000 mg de naproxeno, deben utilizarse regimenes
terapéuticos alternativos (por ejemplo, en pacientes de
edad avanzada con funcién renal alterada o bajo peso
corporal).

Debido a la liberacién retardada del naproxeno de la
formulacion con recubrimiento  entérico, esta
asociacion no esta indicada para el tratamiento de
procesos de dolor agudo (tales como dolor dental o
gota).

EFICACIA CLINICA Y SEGURIDAD?®

El informe de evaluacion? de naproxeno/esomeprazol
recoge los siguientes ensayos clinicos fase lll: dos
pivotales, publicados conjuntamente3, en los que se
compara la asociacion a dosis fijas
naproxeno/esomeprazol frente a naproxeno solo; dos
ensayos de apoyo que comparan la asociacion frente
a celecoxib®® Yy un ensayo abierto para valorar la
eficacia a largo plazo. Ademas se menciona un
estudio comparativo frente a diclofenaco/misoprostol
que no llego a realizarse.

No se ha realizado ningun estudio comparando la
administracion de la asociacion a dosis fijas
naproxeno/esomeprazol con la de los dos
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componentes en formulaciones separadas y en las
dosis adecuadas.

Los dos estudios pivotalesS, de disefio similar,
comparaban la asociacion a dosis fijas
naproxeno/esomeprazol 500 mg/20 mg, dos veces al
dia, con naproxeno 500 mg, dos veces al dia,
durante 6 meses en pacientes con artrosis, artritis
reumatoide o espondilitis anquilosante, mayores de
50 afios (0 menores, pero con historia de ulcera
gastrica o duodenal en los ultimos 5 afos). La
variable principal fue la incidencia acumulada de
Ulceras gastricas detectadas por endoscopia (> 3
mm de didmetro). En ambos estudios la incidencia
fue menor en el grupo de naproxeno/esomeprazol
que en el de naproxeno solo: 4,1% vs. 23,1%
(p<0,001) vy 7,1% vs. 24,3% (p<0,001). Esta menor
incidencia también se reflejé tanto en el subgrupo de
pacientes en tratamiento con AAS a dosis bajas
como en el subgrupo que no recibia AAS. La
incidencia de Ulceras duodenales (variable
secundaria) también fue menor en el grupo de
naproxeno/esomeprazol.

Los dos estudios de apoyo, de disefo similar, de tres
meses de duracién, en los que se comparaba la
asociacion naproxeno/esomeprazol 500 mg/20 mag,
dos veces al dia, frente a celecoxib 200 mg, una vez
al dia, y placebo en pacientes mayores de 50 afios
con artrosis de rodilla, se han publicado en dos
articulos que recogen por separado los resultados de
eficacia (variables principales)4 y de tolerabilidad
(variables secundarias)’. La variable principal fue el
cambio en el indice WOMAC, subescalas dolor y
funcion, y en la escala PGA-VAS, todas de 100 mm.
El margen de no-inferioridad se establecié en 10 mm
en estas escalas. Estos estudios demostraron la no-
inferioridad de la asociacion comparada con
celecoxib en las tres variables principales4. Como
variables  secundarias, no hubo diferencias
significativas en la gravedad de la dispepsia ni en la
incidencia de efectos adversos gastrointestinales,
aunque si hubo significativamente mas dias libres de
acidez con la asociacion comparada con celecoxib®.
No hay datos comparativos respecto a la reduccion
de complicaciones gastrointestinales (Ulceras,
sangrado, perforacion) ni cardiovasculares.

Se desconoce el significado clinico de los resultados
de ambos estudios, porque tanto las Ulceras
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endoscépicas como los sintomas dispépticos son
malos  predictores de las complicaciones
gastrointestinales.

Cabe destacar que la dosis de esomeprazol en esta
asociacion (40 mg/dia) es el doble de la dosis
recomendada para esomeprazol en monoterapia (en
comprimidos de cubierta entérica) cuando se emplea
para la prevencién de gastropatias por AINE (20
mg/dia). Ello se justifica porque en un estudio fase |
de busqueda de dosis®, se observod que con la
asociacion de naproxeno 500/esomeprazol 20 mg
(esomeprazol de liberacion inmediata) cada 12 h se
consiguié un incremento del pH gastrico (pH>4)
comparable al obtenido con los comprimidos de
cubierta entérica de esomeprazol 20 mg
administrados cada 24 h. Sin embargo, una vez
alcanzado el estado estacionario, el mantenimiento
del pH>4 fue mas prolongado en el tiempo con la
asociacion (71% del dia frente al 57%), con una
media de 2-5 horas/dia mas de supresion acida’®.

Se desconoce qué riesgos puede conllevar a largo
plazo este aumento en el tiempo de supresion acida
gastrica, ya que es sabido que el uso de inhibidores
de la bomba de protones (IBP), especialmente en
tratamientos prolongados, se ha asociado con
efectos  adversos poco  frecuentes, pero
potencialmente graves (déficit de vitamina B12,
hierro, calcio y magnesio, infecciones por C. difficile,
neumonias...)>”® y ademas en algunos casos estos
efectos se han relacionado con la dosis (incremento
del riesgo de fracturas)’”.

PAUTA

La justificacion de la asociacién se basa en el
argumento de que la adherencia al tratamiento
gastroprotector en los pacientes en tratamiento con
AINE es baja porque el paciente no percibe el riesgo
de complicacién gastrointestinal asociado al uso de
AINE. La supuesta ventaja que aporta la asociacion
naproxeno/esomeprazol es la mejora de la
adherencia; sin embargo, no hay ensayos clinicos
que la demuestren, comparando la administracion de
la asociacion con la de los dos farmacos en
formulaciones separadas. En cualquier caso, el n° de
tomas/dia con la asociacién continia siendo el
mismo (dos veces/dia), pero tomando 1 comprimido
menos al dia (pasando de 3 a 2 comp/dia).
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COSTE TRATAMIENTO (€)/MES

Naproxeno/esomeprazol
(500/20 mg/12 h) |25,63€

Naproxeno (500 mg/12 h) +

esomeprazol (20 mg/24 h) | 19,98€

Naproxeno (500 mg/12 h) +
omeprazol (20 mg/24 h) 9,10€
Ibuprofeno (600 mg/8 h) +
omeprazol (20 mg/24 h) 702¢€

Celecoxib (200 mg/24 h) |37,14€

o
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LUGAR EN TERAPEUTICA

El uso de AINE a largo plazo se asocia con un
incremento del riesgo de efectos adversos
gastrointestinales, incluyendo Ulceras gastricas,
perforaciones y sangrado. Por ello, las guias de
tratamiento como la Guia SIGN para la artritis
reumatoide’ o la guia de empleo de IBP en la
prevencion de gastropatias secundarias a farmacos
de Guia Salud"" recomiendan que los pacientes que
toman AINE de forma prolongada, especialmente
aquellos con factores de riesgo gastrointestinal,
reciban ademas un IBP.

La justificacion de la asociacion
naproxeno/esomeprazol se basa en el argumento de
que la adherencia al tratamiento gastroprotector en
los pacientes en tratamiento con AINE es bajo,
porque el paciente no percibe el riesgo de
complicacién gastrointestinal asociado al uso de
AINE. La potencial ventaja que aporta esta
asociacion es la mejora de la adherencia; sin
embargo, cabe destacar que la dosis indicada de
esomeprazol para la gastroproteccion en pacientes
con AINE es de 20 mg/dia, mientras que la pauta de
la asociacidon naproxeno/esomeprazol obliga a tomar
40 mg/dia de esomeprazol, por lo que habria que
establecer si esta hipotética mejora de la adherencia
compensaria el riesgo que supone administrar el
doble de la dosis indicada de esomeprazol. En este
sentido, hay que recordar que el uso de IBP,
especialmente en tratamientos prolongados, se ha
asociado con efectos adversos poco frecuentes, pero
potencialmente graves (déficit de vitamina B12,
hierro, calcio y magnesio, infecciones por C. difficile,
neumon|'as...)2‘7'9 y, ademas, en algunos casos,
estos efectos se han relacionado con la dosis
(incremento del riesgo de fracturas)”®.
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En nuestro medio, el inhibidor de la bomba de
protones de menor coste es el omeprazol. En cuanto
a la seleccion del AINE, las guias recomiendan
ibuprofeno o naproxeno frente a otros AINE
tradicionales, como diclofenaco, por su menor riesgo
cardiovascular. Por lo tanto, lo mas eficiente seria
administrar cualquiera de estos dos AINE con
omeprazol en formulaciones separadas, lo cual
permitiria dosificar ambos medicamentos de forma
adecuada.

CONCLUSIONES

La asociacién de naproxeno 500 mg/esomeprazol 20
mg en comprimidos para administrar 2 veces al dia
se ha autorizado para el tratamiento sintomatico de
la artrosis, artritis reumatoide y espondilitis
anquilosante, en pacientes con riesgo de desarrollar
Ulceras gastricas y/o duodenales asociadas a
medicamentos  antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) en los que no se considera suficiente el
tratamiento con dosis menores de naproxeno o de
otros AINE.

La eficacia analgésica de naproxeno es bien
conocida, asi como la necesidad de asociar un
tratamiento gastroprotector con inhibidores de la
bomba de protones (IBP) en pacientes con riesgo
elevado de complicaciones gastrointestinales que
reciben tratamiento con AINE. La seleccion del IBP
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debe hacerse con criterios de coste, ya que no hay
evidencia que sugiera diferencias entre los distintos
IBP en términos de eficacia y seguridad. En nuestro
medio, el omeprazol seria por tanto el IBP de
eleccion.

No hay ningun dato que sugiera que la asociacion de
naproxeno/esomeprazol  ofrezca ventajas en
términos de eficacia, seguridad o coste. En cuanto a
la pauta, habria que cuestionarse si para facilitar la
adherencia al tratamiento gastroprotector, estaria
justificada la administracion del doble de la dosis
indicada de esomeprazol, que como todos los IBP,
no es un farmaco exento de riesgos, y no hay
estudios a largo plazo que despejen estas dudas.

Parece que la comercializacién de esta asociacion
obedece mas bien a una estrategia comercial del
fabricante para prolongar la patente del esomeprazol.

En nuestro medio lo mas eficiente es administrar el
naproxeno con omeprazol en formulaciones
separadas, lo cual permitiria dosificar
adecuadamente los dos medicamentos, y todo ello a
un menor coste.

FRASE RESUMEN: “ ¢ Por qué asumir los riesgos de duplicar la dosis de esomeprazol?”

CALIFICACION: “NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO”

Importante Modesta Aporta en
mejora mejora situaciones
terapéutica terapéutica concretas

NO SUPONE Mo valorable:

informacion
insuficiente

UN AVANCE
TERAPEUTICO

La novedad no aporta ventajas frente a otros medicamentos ya disponibles en la indicacién

para la que ha sido autorizada.
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Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los
Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragén, Cataluia, Euskadi y Navarra.

La evaluacion de novedades terapéuticas en el momento de su comercializacion se apoya en informacion
cuya validez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe ser empleada con precaucion.

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales.
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Referencia Tipo de estudio y Poblacién estudiada Pauta de Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del
(Autor, publicacién) objetivo (criterios de inclusion y tratamiento (endpoint) (tamafio / valores p/ | (valoracién global de la estudio (escala
exclusion) intervalos de aplicabilidad de los Jadad) (*)
confianza) ensayos clinicos)
Ref. 3 Publicacion conjunta | N total: 861 pacientes Ensayo 301: Variable principal: Variable principal La reduccion de efectos | Total: 5 puntos
de 2 ECA (301 y 302) | (N total ITT= 854 N=434 (ITT) incidencia acumulada | Analisis ITT adversos Gl al asociar
Goldstein JL et al. de disefio doble-ciego, | pacientes) de Ulceras gastricas un AINE a un IBP es Al zacion: 1
Aliment Pharmacol multicéntricos. N/E: detectadas por ECA 301 suficientemente eatorizacion:
Ther. 2010:32:401-13. Criterios de inclusién: | 500 mg/20 mg/12 h | endoscopia (>3 mm | N/E: 4,1% conocida, pero Doble Ciego: 1
' Objetivo: comparar la | pacientes H.pylori (n=218) de diametro). N: 23,1% esomeprazol no es el Pérdidas: 1
Financiado por POZEN | incidencia de dlceras | negativos, con p<0,001. IBP de eleccion. Aleatorizacion
Inc. gastricas diagndstico de artrosis, | N: apropiada: 1
endoscopicas en artritis reumatoide, 500 mg/12 h ECA 302: Si la ventaja que se Ciego apropiado: 1
pacientes de riesgo espondilitis anquilosante | (n=216) N/E: 7,1% pretende demostrar con
entre la asociacion a o cualquier otra N: 24,3% la asociacion es la
dosis fijas de N/E 500 | condicién que requiera Ensayo 302: p<0,001 mejora de la adherencia,
mg/20 mg y N CE 500 | tratamiento diario con N=420 (ITT) la variable de medida
mg. AINE durante al menos Resultados conjuntos | deberia haber sido esa,
6 meses, > 50 afos, o N/E: de los 2 ECA en grupo |y comparando con la
Objetivo secundario: | bien de 18-49 afios con | 500 mg/20 mg/12 h de usuarios administracion de los
incidencia de Ulceras | historia documentada de | (n=210) AAS<325mg (n=201): | dos farmacos en
duodenales y evaluar | ulcera gastrica o N/E: 3,0% formulaciones separadas
sintomas Gl, duodenal no complicada | N: N: 28,4% y a las dosis indicadas.
tolerabilidad y en los ultimos 5 afios. 500 mg/12 h p<0,001
seguridad de la Se estratificaron segun (n=210) La dosis utilizada de
asociacioén, asi como | uso de AAS a dosis Resultados en grupo | esomeprazol en la
la incidencia de <325 mg. de NO usuarios de | asociacién (40 mg/dia)
Ulceras gastricas en el Se administré AAS (n=653): es el doble de la dosis
subgrupo de pacientes | Criterios de exclusién: | paracetamol y N/E: 6,4% indicada cuando se
en tratamiento con pacientes con ulcera antiacidos liquidos N: 22,2% administra esomeprazol
AAS a dosis bajas. gastrica o duodenal para tratamiento de p<0,001 por separado para la
determinada por dolor adicional y prevencion de
endoscopia en el inicio alivio de molestias | Variables Ulceras duodenales: | gastropatias por AINE
del estudio, Gl. secundarias: ECA 301: (20 mg/dia).
hipersensibilidad o incidencia acumulada N/E: 0,5%
alergia a IBP o AINE, o | Duracién: 6 meses | de Ulceras duodenales N: 5,1% Los criterios de
cualquier patologia (o hasta la aparicion | endoscopicas, efectos p=0,003 inclusién/exclusion
aguda o cronica no de Ulcera gastrica adversos Gl ECA 302: resultan estrictos y
controlada; cirugia o endoscépica). asociados a AINE, N/E: 1,0% dificultan la posterior
trastornos Gl previos, abandonos por N:5,7% extrapolacion de los
abuso de alcohol o efectos adversos Gl, y p=0,007 resultados.
drogas, uso de AINE por cualquier efecto
distintos a AAS a dosis adverso. Diferencias Se desconoce el
bajas, anticoagulantes o significativas a favor significado clinico de los
bisfosfonatos. Tampoco de N/E en incidencia resultados de porque las
se permitio el uso de de efectos adversos Ulceras endoscopicas
IBP, anti H2 o sucralfato Gl asociados a AINE y | son malos predictores de
2 semanas antes del abandonos por complicaciones
inicio, ni misoprostol una efectos adversos Gl gastrointestinales.
semana antes. (ECA 301: N/E: 6,9%
vs N: 15,7%; ECA
302:10,5% vs 18,1%).
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Ref. 4

Hochberg et al. CMRO.
2011; 27:1243-53.

Financiado por POZEN
Inc.

Recoge de forma
conjunta los datos
de dos ECA (307 y

309) de disefio similar:

doble ciego,
controlado con
placebo, multicéntrico
y de no-inferioridad.

Objetivo: evaluar la
eficacia, seguridad y
tolerabilidad de N/E
vs. CELy PBO en
pacientes con artrosis
de rodilla.

N total= 1.234 pacientes
(N total ITTm=1.219)

Criterios inclusion:
pacientes > 50 afios con
artrosis de rodilla
sintomatica
diagnosticada
clinicamente desde hace
al menos 6 meses, clase
funcional ACR de I-lll, y
en tratamiento con dosis
estables de AINE,
COX-2 u otros
analgésicos orales
durante al menos 6
semanas.

Criterios exclusion:
traumatismo de rodilla
en los 3 meses previos,
cirugia previa de rodilla
o necesidad de la misma
o de otros
procedimientos
invasivos durante el
estudio, fisioterapia 6
semanas antes del
estudio, historia previa
de hipersensibilidad,
reaccion alérgica o
intolerancia a cualquier
IBP o AINE (incluido
AAS), enfermedad
aguda o cronica no
controlada, enfermedad
o cirugia Gl, ulcera
péptica en los 6 meses
previos. Tratamientos
concomitantes
excluidos: otros AINE
(diferentes de AAS a
dosis minimas),
farmacos
gastroprotectores,
corticoides parenterales,
litio, glucosamina y/o
condroitin sulfato y
anticoagulantes.

Ensayo 307:
N=612 (ITT)

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

CEL:
200 mg/24 h
(n=242)

PBO
(n=124)

Ensayo 309:
N= 607 (ITT)

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

CEL:
200 mg/24 h
(n=244)

PBO
(n=122)

Se permitié el uso
de antiacidos o
paracetamol (<3
g/dia) de rescate. El
uso concomitante
de prednisona oral
(27,5 mg/dia), AAS
a dosis bajas (<325
mg/dia) y
antiagregantes (no
concomitante con
AAS) también
estaba permitido.

Duracién: 12
semanas.

EFICACIA

Variables
principales: media de
cambio desde la
situacion basal hasta
la semana 12 en el
indice WOMAC,
subescalas dolor y
funcién, y en la escala
PGA-VAS, todas de
100 mm.

El margen de no-
inferioridad se
establecié en 10 mm
en todas las escalas.

Las variables relativas
a la tolerabilidad se
publican por
separado, en el
articulo Cryer et al.
Annals Medicine.
2011; 43:594-605 (ver
fila siguiente).

Analisis por ITTm.

El margen de no-
inferioridad se cumplio
para las tres variables.

Cambio en WOMAC
dolor
Ensayo 307:
N/E: -42,0
CEL: -41,8
PBO: -35,6
Diferencia entre N/E
y CEL: -0,2 (1C95%:
de -4,8 a 4,3)
Ensayo 309:
N/E: -44,2
CEL:-42,9
PBO: -38,4
Diferencia entre N/E
y CEL: -1,3 (IC95%:
de -5,9 a 3,3)

Cambio en WOMAC
funcional
Ensayo 307:
N/E: -36,4
CEL: -36,3
PBO: -30,6
Diferencia entre N/E
y CEL: -0,1 (IC95%:
de-4,6a44)
Ensayo 309:
N/E: -38,9
CEL: -36,8
PBO: -32,3
Diferencia entre N/E
y CEL: -2,1 (1C95%:
de -6,8 a 2,6)

Cambio en PGA-VAS
Ensayo 307:
N/E: 21,2
CEL: 21,6
Diferencia entre N/E
y CEL: -0,5 (IC95%:
de -5,1a4,1)
PBO: 14,4
Ensayo 309:
N/E: 29,0
CEL: 25,6
Diferencia entre N/E

Como comparador
podrian haber utilizado
la combinacion de

ibuprofeno o naproxeno

+ omeprazol o
esomeprazol (20

mg/dia). La reduccién de

efectos adversos Gl al
asociar un AINE a un
IBP es suficientemente
conocida, pero
esomeprazol no es el
IBP de eleccion.
Ademas, la dosis

utilizada de esomeprazol

en la asociaciéon

(40 mg/dia) es el doble
de la dosis indicada
cuando se administra
esomeprazol por
separado para la
prevencion de
gastropatias por AINE
(20 mg/dia).

La eficacia analgésica
de naproxeno en el

tratamiento de la artrosis

esta suficientemente

establecida. La variable

de medida no se

relaciona con el objetivo

de asociar naproxeno
con esomeprazol
(mejora de la
tolerabilidad).

Los criterios de
inclusion/exclusion
resultan estrictos y
dificultan la posterior
extrapolacion de los
resultados.

Si la ventaja que se

pretende demostrar con

la asociacion es la

mejora de la adherencia,

la variable de medida

deberia haber sido esa,

y comparando con la
administracion de los
dos farmacos en

Total: 5 puntos

Aleatorizacion: 1
Doble Ciego: 1
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
apropiada: 1
Ciego apropiado: 1
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y CEL: 3,5 (IC95%:
de -1,4a8,3)
PBO: 21,4

formulaciones separadas
y a las dosis indicadas.

No hubo diferencia en el
uso de paracetamol
como medicacion de
rescate entre los grupos
de N/E y CEL.

Ref. 5

Cryer et al. Annals
Medicine. 2011;
43:594-605.

Financiado por POZEN
Inc.

Esta publicacién
recoge los datos de
las variables
secundarias
(tolerabilidad) de los
dos ECA publicados
conjuntamente (ver

fila anterior).

Variables
secundarias de
tolerabilidad:

- cambio medio en la
puntuacion en la
escala modificada de
evaluacion de la
gravedad de la
dispepsia (MSODA)

- gravedad de la
acidez

- uso de antiacidos de
rescate

- incidencia de efectos
adversos del tracto Gl
alto relacionados con
AINE

- abandonos por
efectos adversos

No hubo diferencias
significativas entre
N/E y CEL.

El grupo N/E tuvo una
proporcion mayor de
dias sin acidez
respecto a CEL:
Ensayo 307:

7,4 (IC95%: de 2,1 a
12,7)

Ensayo 309:

8,0 (IC95%: de 2,5 a
13,4)

Ensayo 307: el grupo
N/E us6 menor

proporcion de
antiacidos que CEL:
N/E: 43,1%

CEL: 55,4%

PBO: 49,2%

IC95%: de -21,1 a-3,5
Ensayo 309: no hubo
diferencias entre N/E y
CEL.

Similar en todos los
grupos.

Ensayo 307:
N/E: 7,3%
CEL: 6,6%
PBO: 5,6%
Ensayo 309:

Estas variables de
medida no se
correlacionan con la
incidencia de
complicaciones
gastrointestinales
(Ulceras, sangrados,
perforaciones) que
deberian ser las
variables primarias a
determinar si se quiere
demostrar la ventaja de
la asociacion en la
tolerabilidad
gastrointestinal.
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N/E: 6,6%
CEL: 9,0%
PBO: 4,1%

(*) Rango de puntuacion: 0-5. Estudio de baja calidad: puntuacion < 3.

AAS: acido acetilsalicilico; CE: cubierta entérica; CEL: celecoxib; ECA: ensayo clinico aleatorizado; GlI: gastrointestinal; IBP: inhibidor de la bomba de protones; ITTm: analisis por intencion de tratar
modificado; mSODA: modified severity dyspepsia assessment; N: naproxeno monoterapia; N/E: asociacion naproxeno/esomeprazol; N+E: naproxeno+esomeprazol; PBO; placebo;
PGA-VAS: Patient Global Assessment-Visual Analog Scale (escala visual analdgica); WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index.
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