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Anexo A

Formulacion X: resumen de los datos de eficacia clinica

1: Generalidades de los estudios clinicos con la Formulacion X

En la actualidad se dispone de datos de un estudio de Fase Il y de cinco estudios de
Fase |l aleatorizados y doble ciegos de la Formulacion X para el dolor asociado con la
OA de rodilla (Tabla 1).

Los Estudios CL-033-111-02, CL-03-11I-03 y CL-033-11-06 evaluaron la eficacia y
seguridad de la Formulacién X aplicada por via epicutanea (4,4 g 0 2,2 g dos veces al
dia) o ketoprofeno en gel de Transfersome® (Diractin®) administrados durante 12
semanas. CL-033-111-03 fue un estudio controlado con comparador activo que comparo
12 semanas de la Formulacion X (4,4 g 0 2,2 g dos veces al dia) con celecoxib (100 mg
dos veces al dia), placebo oral o ketoprofeno en gel de Transfersome®.

Los estudios CL-033-11-03, CL-033-I11-04 y CL-033-111-05 proporcionaron datos de
respaldo adicionales de eficacia y seguridad de regimenes combinados de la
Formulacion X. El estudio CL-033-11-03 evalué el tratamiento durante 6 semanas con la
Formulacion X (4,8 g dos veces al dia) combinada con celecoxib (100 mg dos veces al
dia) o placebo oral en comparacion con ketoprofeno en gel de Transfersome®
(Diractin®). El estudio CL-033-111-04 comparé el tratamiento durante 12 semanas con la
Formulacion X (4,95 g; 2,65 gy 1,45 g dos veces al dia) combinada con naproxeno oral
(500 mg dos veces al dia) o placebo oral en comparacién con ketoprofeno en gel de
Transfersome® (Diractin®). CL-033-111-05 fue una extension doble ciego del estudio CL-
033-111-04 durante 52 semanas en la que los pacientes recibieron la Formulacion X 4,95
g combinada con naproxeno oral (500 mg dos veces al dia) en comparacion con
ketoprofeno en gel de Transfersome® (Diractin®) mas placebo oral.

Los resultados de eficacia que se informan aqui se focalizan en los 943 pacientes que
recibieron la Formulacion X sola, mientras que los datos de seguridad se describen para
la poblacion total de seguridad de 1.675 pacientes que recibieron la Formulacion X sola
o combinada con un comparador activo o con placebo oral.

3804008 _1 1



Tabla 1. Generalidades de los seis estudios clinicos clave de la Formulacion X.

Ne de Titulo Criterios de inclusion principales Duracién Ne total de Ne de Volumen y
estudio del pacientes pacientes frecuencia
tratamiento | en todas las | con la o
ramas del Formulacién | aplicacion
estudio X (poblacién | de la '
(poblaciéon ITT) Formulacion
ITT) i X
Estudios de Fase |ll de la Formulacion X sola
CL-033- Evaluacion doble ciego y controlada con Edad 18-75 a.; diagnostico de OA clinica en 21 12 semanas | 828 180 1.1;22y 44
1-02 placebo de la seguridad y eficacia rodilla durante 26 m.; AINE oral/rectal 23 d. por g, dos veces
relacionadas con la dosis de Diractin® semana durante 3 m. antes de la seleccién o 225 de al dia
(ketoprofeno en gel de Transfersome®) los 30 d. previos a la seleccion pero con
aplicado por via epicutanea durante 3 insatisfaccion con el AINE actual; 22 de los
meses de tratamiento de la osteoartritis de siguientes: rigidez matinal <30 min.; crepitacién con
rodilla el movimiento; edad 240 a.
CL-033- Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble Edad >45 a. (para edades de 18—45, confirmacion 12 semanas | 1.395 238 (2,2 g) 22y44q,
111-03 ciego y controlado con placebo y con radiologica del diagnostico de OA de rodilla); 234 (4.4 g) dos veces al
comparador activo de la seguridad y diagnostico primario de OA de rodilla en clase dia
eficacia de dos dosificaciones de Diractin® funcional -1l y criterios del ACR de OA de rodilla,
(ketoprofeno en gel de Transfersome®) definida como dolor de rodilla y 24 de los siguientes:
aplicado por via epicutanea para el edad =50 a.; rigidez matinal <30 min.; crepitacion
tratamiento de la osteoartritis de rodilla con el movimiento activo; sensibilidad osea;
crecimiento aseo; sin calor sinovial palpable
CL-033- Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble Como en el estudio CL-033-111-03 12 semanas | 555 281 4.4 g, dos
111-06 ciego y controlado con placebo de la veces al dia
seguridad y eficacia de Diractin®
(ketoprofeno en gel de Transfersome®)
aplicado por via epicutanea para el
tratamiento de la osteoartritis de rodilla
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Ne de Titulo Criterios de inclusion principales Duracion Ne total de Ne de Volumen y
estudio del pacientes pacientes frecuencia
tratamiento | en todas las | con la de
ramas del Formulacién | aplicacion
estudio X (poblacion | de la
(poblacion ITT) Formulacion
ITT) X
Estudios de Fase Il/lll de la Formulacién X combinada con un comparador activo o placeba oral
CL-033- Evaluacion doble ciego y controlada con OA de la rodilla indice durante =6 m.; puntaje del 6 semanas 397 | 132 (junto 4.8 g, dos
11-03 placebo de la seguridad y eficacia de paciente del dolor en la rodilla indice sin recibir AINE con veces al dia
Diractin® (ketoprofeno en gel de =3 usando una escala de Likert de 5 puntos; celecoxib)
Transfersome®) aplicado por via epicutanea | presencia de 2 de los 3 siguientes criterios: rigidez 127 (junto
en comparacion con celecoxib oral para el matinal <30 min., crepitacion con el movimiento; con placebo
tratamiento del dolor asociado a edad =40 a. Uso de AINE orales 23 d. por semana oral)
ostecartritis de rodilla durante 3 m. antes de la seleccion o =25 de 30 d. en
dosis terapeutica durante 230 d. antes de la
seleccion y cumplimiento de criterios de
exacerbacion de OA: evaluacion del dolor de la
rodilla indice al caminar 240 mm en la VAS de la
visita basal; aumento del dolor de la rodilla indice al
caminar 215 mm en la VAS de la visita basal en
comparacion con la seleccion; evaluacion médica
global de OA grado 3-5 y con aumento 21 grado
desde la seleccion. Evidencia radiografica de OA
(<12 m. desde la seleccion). Analisis de laboratorio
compatibles con OA |
CL-033- Evaluacion doble ciego y controlada con OA de ambas rodillas durante 26 m. (puede basarse | 12 semanas | 837 164 179,229y
I11-04 placebo de la seqguridad y eficacia de tres en los antecedentes del sujeto); puntaje del sujeto 4,85 g, dos
' dosis de Diractin® (ketoprofeno en gel de del dolor en la rodilla indice sin recibir AINE 22 veces al dia
Transfersome®) aplicado en forma topica usando una escala de Likert de 5 puntos; uso de
en comparacion con naproxeno oral para el | AINE orales 23 d. por semana durante 3 m. antes de
tratamiento de los signos y sintomas de la seleccion o 225 de los 30 dias antes de la
osteoartritis de rodilla seleccion; evidencia radiolégica de OA (<6 m. desde
la visita basal); puntaje de la subescala de dolor
WOMAC (basado en una escala VAS normalizada
de 0-100 mm) de 240 mm y 215 mm mayor gue en
la visita de seleccicn
CL-033- Evaluacién doble ciego y a largo plazo de la | Como en el estudio CL-033-111-04: finalizacién de 12 52 semanas | 345 138 (junto 4.4 g, dos
[1-05 seguridad de Diractin® (ketoprofeno en gel s. de este estudio o discontinuacion por falta de con veces al dia
de Transfersome®) aplicado en forma eficacia naproxenao)
topica en comparacion con naproxeno oral
para el tratamiento de los signos y
sintomas de osteoartritis de rodilla

ACR, Colegio Americano de Reumatologia; d., dias; min., minutos; m., meses; ITT, intencion de tratar; s., semanas: a., afos.
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2: Resumen de la eficacia de la Formulacion X

Esta seccion resume los datos clinicos disponibles que respaldan la eficacia de la
Formulacién X en el tratamiento de la OA. Estos datos se basan en los estudios de la
Formulacion X en OA de rodilla.

2.1 Disminucion del dolor de rodilla

La medida de eficacia primaria en los seis estudios clinicos de la Formulacion X fue el
cambio desde |a visita basal hasta el final del estudio en la percepcion de dolor del paciente
medida en una escala visual analoga (VAS) o usando una escala de puntaje numérico
(NRS) de 11 puntos sobre la subescala de dolor del indice de Osteoartritis (version 3.1) de
las Universidades Occidental de Ontario y McMaster (WOMAC).

Al final del periodo de tratamiento de 3 meses en los tres estudios clinicos que evaluaron la
Formulacion X sola, el dolor disminuyé hasta un 49,5% en 943 pacientes (Figura 1) (CSR
CL-033-111-02; Stucki & Rother 2007; Conaghan y col. 2012; Rother y col. 2012a). El efecto
de la Formulacion X sobre el dolor fue comparable con la del celecoxib oral en el estudio
CL-033-11I-03. Ambas dosis de la Formulacion X demostraron la no inferioridad sobre el
celecoxib oral y la superioridad sobre el placebo oral con una magnitud comparable al
celecoxib (ver Tabla 2).

Figura 1. Media del cambio porcentual desde la visita basal en los puntajes de la subescala

de dolor WOMAC (con ajuste por analgesicos) luego de 3 meses de tratamiento (n=943,
poblacion ITT).
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Fuente: Tabla 11.4-2, CSR CL-033-111-02; Conaghan y col. 2012; Rother y col. 2012a.
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2.1.1 Datos de respaldo de los estudios de Fase Il/lll de la Formulaciéon X
combinada con un comparador activo o con placebo oral

En el estudio CL-033-11-03, la Formulacion X con placebo oral o combinada con celecoxib,
fue efectiva en la disminucion del dolor al momento del criterio de valoracion de 6 semanas
del estudio (CSR CL-033-11-03). La media del cambio de los minimos cuadrados (LS) del
puntaje de la subescala de dolor de la VAS del WOMAC desde la visita basal fue de -9,9
para la Formulacion X con placebo oral en comparacion con -20,3 para la Formulacion X
combinada con celecoxib (p=0,0004) y de -18,2 para el ketoprofeno tdpico en gel de
Transfersome® (p=0,0041). La disminucion del dolor en todos los grupos de tratamiento de
este estudio fue menor que la observada en grupos de tratamiento similares en los estudios
de Fase lll; no es infrecuente para los estudios de Fase Il con menos pacientes y
duraciones de tratamiento mas cortas demostrar menores efectos del tratamiento.

Ademas de demostrar eficacia en combinacion con el placebo oral, el dolor disminuyo
significativamente (p=0,005) cuando la Formulacion X se combind con naproxeno durante
12 semanas en el estudio CL-033-111-04 (46,1% comparado con el 34,9% para la
Formulacion X mas placebo oral) (Rother y col. 2012b) (Figura 2). Este alivio del dolor se
mantuvo durante las 52 semanas de tratamiento en el estudio CL-033-111-05 (25,3%
comparado con el 9,2% para el ketoprofeno topico en gel de Transfersome® [p=0,22]) (CSR
CL-033-111-05), aunque a partir de este estudio pueden sacarse conclusiones limitadas sobre
el alivio del dolor, ya que no hubo ramas de tratamiento con Formulacién X sola ni con
naproxeno solo.

Figura 2. Media del cambio porcentual desde la visita basal en los puntajes de la subescala
de dolor WOMAC luego de 3 meses de tratamiento en el estudio CL-033-111-04 (poblacion
BT
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Fuente: Tabla 72 y Figuras 59-65, CSR CL-033-111-04; Rother y col. 2012b.
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2.1.2 Respuesta al tratamiento
Respuesta medida por los criterios OMERACT-OARSI

En varios estudios, la respuesta se definié de acuerdo a los criterios modificados de las
Medidas de los Resultados en Estudios Clinicos de Reumatologia-indice Internacional de la
Sociedad de Investigacion en Osteoartritis (OMERACT-OARSI) (Pham y col. 2004)'. En el
estudio CL-033-111-02, el 77,5% de 190 pacientes respondio6 al tratamiento con la
Formulaciéon X dos veces al dia al final del estudio (CSR CL-033-111-02). Tras 6 semanas de
tratamiento en el estudio CL-033-11-03, las tasas de respuesta (OMERACT-OARSI) con la
Formulacion X y con Formulacién X/celecoxib fueron comparables del 55,1% y 63,6%,
respectivamente (Rother y col. 2007). La Formulacion X combinada con naproxeno o con
placebo en el estudio CL-033-111-04 produjo tasas de respuesta del 66,5% y 56,8%,
respectivamente (OMERACT-OARSI) (CSR CL-033-111-04). En el estudio CL-033-11I-05 se
observé una tasa de respuesta del 81,2% (OMERACT-OARSI) solo en el subconjunto de
pacientes enrolados previamente en el estudio CL-033-111-04, con un seguimiento de 52
semanas de tratamiento con la Formulacion X/naproxeno (CSR CL-033-11I-05).

Respuesta de acuerdo a la disminucion del dolor (subescala de dolor WOMAC)

De los pacientes que recibieron la Formulacion X en el estudio CL-033-111-03, el 40,6%
(dosis de 4,4 g) y el 40,8% (dosis de 2,2 g) de los pacientes logro una disminucion 250% en
el puntaje de la subescala de dolor WOMAC desde la visita basal, el 60,7% (dosis de 4,4 g)
y el 66,0% (dosis de 2,2 g) tuvo una disminucion 230% en el puntaje de |la subescala de
dolor WOMAC desde la visita basal y el 12,8% (dosis de 4,4 g) y el 9,7% (dosis de 2,2 g) de
los pacientes logré una disminucion del dolor del 80% luego de 12 semanas de tratamiento
(CSR CL-033-111-03). En el estudio CL-033-111-06, el 50,5% de los pacientes tratados con la
Formulacion X durante 12 semanas tuvo una disminucion del puntaje de la subescala de
dolor WOMAC 250% desde la visita basal (CSR CL-033-11I-06).

Evaluacion de los pacientes del tratamiento

La evaluacion global de los pacientes de la respuesta al tratamiento se califico como
‘buenalexcelente’ par aproximadamente el 60% de los pacientes que recibieron la
Formulacion X/naproxeno en los estudios CL-033-111-04 and CL-033-11-05 y en los pacientes
que recibieron la Formulacion X sola en el estudio CL-033-111-06 (Rother y col. 2012b; CSR
CL-033-111-05; Rother y col. 2012a).

2.1.3 Comienzo del alivio perdurable del dolor

Con la Formulacién X se logré un alivio significativamente perdurable del dolor, definido
como el tiempo transcurrido hasta una mejoria de 2 puntos en una escala de dolor NRS de
11 puntos, con una mejoria perdurable 22 puntos hasta el Dia 14, luego de 2 dias (el punto
temporal medido mas prematuramente). Estos datos son comparables con el alivio del dolor
proporcionado con otros tratamientos de OA, incluyendo celecoxib (Figura 3) (CSR CL-033-
[11-03; CSR CL-033-111-08).

" Definidos como una mejoria del dolor o de la funcion 250% mas una mejoria absoluta de 50 mm o
al menos dos de los siguientes: mejoria del dolor 220% junto con una mejoria absoluta 210 mm;
mejoria de la funcién 220% junto con un cambio absoluto de 10 mm; respuesta ‘buena’ o ‘excelente’
en la Evaluacion Global del Paciente de la Respuesta al Tratamiento
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Figura 3. Tiempo transcurrido hasta el comienzo del alivio significativamente perdurable del
dolor con la Formulacion X y celecoxib en el estudio CL-033-111-03 (poblacion ITT). La
relevancia clinica de las diferencias de los tratamientos se evalué segun los criterios de
Hasselblad-Hedges para las razones de probabilidad (odds ratios).
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Fuente: Figura 71, CSR CL-033-111-03.

2.1.4 Resultados de la comparacion del dolor

Al final del periodo de tratamiento de 3 meses del estudio CL-033-111-03, la Formulacién X
se asocio a disminuciones del dolor articular (de hasta el 39,8%) que fueron comparables
con los efectos del celecoxib oral (40,4%) (CSR CL-033-111-03; Conaghan y col. 2012). Las
disminuciones del dolor logradas con la Formulacion X fueron estadistica y
significativamente no inferiores al celecoxib oral y superiores al placebo oral con una
magnitud similar a la del celecoxib (Tabla 2). Estas tasas de respuesta para la Formulacion
X se comparan favorablemente con las informadas para los pacientes que recibieron
tratamiento con celecoxib oral durante 12 semanas (disminucién porcentual del dolor segun
el instrumento WOMAC de aproximadamente el 30% [datos estimativos]) en un gran estudio
doble ciego y controlado con placebo de Bensen y col. (1999). Esto demuestra una
concordancia entre los datos de eficacia de la Formulacion X en el estudio CL-033-111-03 y
los datos publicados sobre celecoxib.
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Tabla 2. Analisis confirmatorio del tamafio del efecto (estimador de Mann-Whitney) para el
dolor segun el instrumento WOMAC luego de 3 meses de tratamiento con la Formulacion X
en el estudio CL-033-111-03. El punto de referencia preespecificado para la superioridad fue
un MW >0,5. La no inferioridad con respecto al dolor en comparacion con celecoxib se
evalud en analisis exploratorios y post hoc usando un margen preespecificado menor de
equivalencia de MW = 0,4.

2,2gde 444 de ['—_Celecoxib [ Placebo oral |

Formulacion | Formulacion oral ‘ y celecoxib
X X 100 mg b.i.d. | equivalente |
(n=238) (n=234) (n=233) ‘ (n=227) |

E— S —

Puntaje de la subescala de dolor WOMAC i

Tamafio del efecto en | MW=0,6006 | MW=0,5779 | MW=0,5873 |  —

[ comparacion con LB: 0,5404 | LB:0,5176 LB: 0,5268 J
placebo oral *p=0,0001 *p=0,0019 ‘ *p=0,0006 }

i—me. == R 1 J ——,
Tamanio del efecto en | MW=0,5101 | MW=0,4897 | = | i
comparacion con LB: 0,4506 | LB:0,4299 | ‘ |
celecoxib oral **p=0,3526 | **p=0,6504

|
"B, limite inferior del intervalo de confianza; MW, estimador de Mann-WhitneL: SD, desvio estandar;
WOMAC, Universidades Occidental de Ontario y McMaster.
*Valores de p calculados usando la prueba U de Wilcoxon-Mann-Whitney basada en intervalos de
confianza unilaterales del 88,75%.
**|os valores de p representan a la prueba de superioridad.
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Se Ilevo a cabo un metanalisis de los estudios clinicos de Fase 111 que investigaban ¢l efecto de la
Formulacion X en el dolor por osteoartritis de rodilla.

Transtersome son vesiculas fosfolipidicas ultradeformables que se desarrollaron originariamente para
administrar altas concentraciones de un farmaco (por ¢j. AINE) por via transdérmica. En grandes
estudios de intervencion en osteoartritis (OA) de rodilla se compararon las vesiculas de Transfersome
que contienen ketoprofeno (Formulacion Y) con las del vehiculo sin farmacos (vesiculas de
Sequessome, Formulacion X) con resultados contradictorios para la Formulacion Y [1.2,3]. Sin
embargo. todos los estudios mostraron marcados efectos del tratamiento del propio vehiculo
(Formulacion X) que, en un ¢studio [4], fueron no inferiores al celecoxib 200 mg por dia y fueron
estadistica y significativamente superiores al placebo oral [4]. Para investigar como se comparan los
efectos del tratamiento observados con la Formulacion X con los resultados informados para la rama
con placebo de otros estudios de intervencion en OA [5], usamos un enfoque metanalitico.

La eficacia del gel de la Formulacion X se evalud en estudios aleatorizados, doble ciegos, de grupos
paralelos y multicéntricos de Fase Il de la Formulacion Y en OA de rodilla, que incluyé a la
Formulacion X como grupo de control en vesiculas sin farmacos. Este metanalisis combina los
resultados de las subescalas de dolor WOMAC de los estudios con un maximo de 12 semanas de
tratamiento, estandarizados en una escala de 0-100. El resultado del tamaiio del efecto (ES) previo y
posterior resultante es la diferencia estandarizada (Cohen [6]) de los cambios desde la visita basal del
puntaje de la subescala de dolor WOMAC (basada en el desvio estandar de los cambios del grupo con
la Formulacion X correspondiente). Para representar tamaiios de efecto pequefios, medianos y grandes
se usan, respectivamente, ES de 0.2; 0.5y 0,8 [6]. Los resultados del metanalisis se presentan como
pruebas bilaterales con intervalos de confianza (1C; g de Hedges) bilaterales del 95.0%. Estos
resultados se comparan con los de un metanalisis de las respuestas con placebo de otros estudios de
OA convencionales publicados por Zhang y col. [5]. Estan realizdndose otros analisis y analisis de
subgrupos.

EIES calculado para un total de 1061 pacientes con OA de rodilla tratados con el gel de la
Formulacion X en la semana 12 fue de 1.15 (IC: 1,09-1.21). Los valores respectivos para los estudios
individuales fueron de 1,33 (IC: 1,18-1.47; [1]), 1.12 (IC: 1,03-1,21: [2]), 1,05 (IC: 0.87—1,24; [3]) ¥
1,12 (IC: 1.00-1,24; [4]). Los resultados fueron comparables independientemente de si se uso el gel
de la Formulacion X de 2,2 gode 4,4 g (ES 2,2 g: 1,17 (IC: 1,07-1,28); ES 4.4 g: 1,12 (IC: 1,04—
1.20)). Esto se compara con un ES de 0,54 (1C: 0,49-0,60) informado para todas las aplicaciones de
placebo en los estudios de OA de rodilla y con un ES de 0,63 (IC: 0,47-0.80) para la rama con
placebo topico investigada con formulaciones topicas de todos los estudios de OA en el metanalisis de
Zhang y col. [6].

En estudios comparativos. aleatorizados y doble ciegos en OA dolorosa de rodilla en mas de 1000
pacientes, se informo una disminucion del dolor significativamente mayor con la Formulacion X que
la informada en la rama con placebo topico de otros estudios con intervenciones. La magnitud de la
diferencia indica que es improbable que este efecto se deba solo a la respuesta al placebo. Estan
realizandosc otros analisis que incluyen otros estudios de la Formulaciéon X y comparaciones por
severidad basal del dolor y diversos aspectos de disenos de estudio.
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Tabla 1: Diferencia estandarizada (tamafio del efecto) de 4 estudios individuales y sus metanalisis.
Dolor segn ¢l instrumento WOMAC tras 12 semanas de tratamiento con la Formulacion X (analisis

ITT)

Estudio individual
CL.-033-111-02
CL-033-111-03
C1.-033-111-04
CL-033-111-06
Metanalisis con la Formulacion X
Metanilisis de Zhang y col.’
Todos con placebo

Placebo topico

Diferencia estandar

0.54

0,63

Intervalo de confianza N
del 95%

1,18-1,47 190
1,03-1,21 472
0.87-1,24 118
1.00-1,24 281
1,09-1,21 1061
0.49-0.6

0.47-0.8
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