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Pharmacology Cellegesic Pharmacology Cellegesic 
(nitroglycerin ointment 0.4%)(nitroglycerin ointment 0.4%)

Nitroglycerin (NTG) converted in tissues to:Nitroglycerin (NTG) converted in tissues to:
1,2 and 1,3 glycerol dinitrates and nitric oxide (NO)1,2 and 1,3 glycerol dinitrates and nitric oxide (NO)
NO relaxes smooth muscle, including IAS without NO relaxes smooth muscle, including IAS without 
incontinenceincontinence
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MMeeddiiccaall  TTrreeaattmmeenntt  
    
Nitroglycerin metabolized in tissue to nitric oxide (NO)  
NO relaxes the IAS (Loder et al) and increases anodermal blood flow (Shouten et al ) 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
TThheessee  ttwwoo  eeffffeeccttss  aarree  tthhee  bbaassiiss  ffoorr  ttrreeaattmmeenntt  ooff  aannaall  ffiissssuurree  wwiitthh  nniittrrooggllyycceerriinn  ooiinnttmmeenntt  
 

CCoonncclluussiioonnss  
  AA  ttrriiaall  ooff  nniittrrooggllyycceerriinn  ooiinnttmmeenntt  bbeeffoorree  ccoonnssiiddeerriinngg  ssuurrggeerryy  hhaass  bbeeeenn  
rreeccoommmmeennddeedd  bbyy::  

    
  AAmmeerriiccaann  GGaassttrrooeenntteerroollooggiiccaall  AAssssoocciiaattiioonn  
  AAmmeerriiccaann  SSoocciieettyy  ooff  CCoolloonn  aanndd  RReeccttaall  SSuurrggeeoonnss  SSttaannddaarrddss  PPrraaccttiiccee  FFoorrccee    

  
  MMyy  ccoolllleeaagguueess  aanndd  II  ssuucccceessssffuullllyy  uussee  eexxtteemmppoorraanneeoouussllyy  ccoommppoouunnddeedd  
NNTTGG  ooiinnttmmeenntt  

  
  NNeeeedd  ffoorr  aapppprroovveedd  pprroodduucctt  

 
 

DDaanniieell  LL..  AAzzaarrnnooffff,,  MM..DD..,,  FF..AA..CC..PP..  
PPrreessiiddeenntt,,  DDLL  AAZZAARRNNOOFFFF  AASSSSOOCCIIAATTEESS  

  

PPrrooffeessssoorr  ooff  MMeeddiicciinnee  
UUnniivveerrssiittyy  ooff  KKaannssaass  MMeeddiiccaall  CCeenntteerr  

 
 
 

OOvveerrvviieeww  ooff  SSttuuddiieess  aanndd  RReegguullaattoorryy  HHiissttoorryy  
CCeelllleeggeessiiccTTMM  ((nniittrrooggllyycceerriinn  ooiinnttmmeenntt))  00..44%%  

  
 
 

  



FFDDAA  IIssssuueess  
  

  EEffffeecctt  ssiizzee  
  

  DDrroopp--oouuttss  
  

  HHeeaaddaacchhee  
  

  AAcceettaammiinnoopphheenn  eeffffeecctt  oonn  aannaall  ffiissssuurree  ppaaiinn  
  

  DDoossee  rreessppoonnssee  
  

  QQuuaaddrraattiicc  tteerrmm  nnoott  pprree--ssppeecciiffiieedd  iinn  SSttuuddyy  22  
 
 

  

PPrriimmaarryy  OOuuttccoommee  MMeeaassuurree  
  RRaattee  ooff  cchhaannggee  iinn  tthhee  2244--hhoouurr  aavveerraaggee  ppaaiinn  iinntteennssiittyy  ((rreeccoorrddeedd  DDaaiillyy  aass  
VVAASS  iinn  ddiiaarryy)),,  

  
  NNOOTT  DDIIFFFFEERREENNCCEE  BBEETTWWEEEENN  AACCTTIIVVEE  AANNDD  PPLLAACCEEBBOO  AATT  AANNYY  OONNEE  TTIIMMEE  

PPOOIINNTT  
  
  
  

SSeeccoonnddaarryy  OOuuttccoommee  MMeeaassuurreess  
  RRaattee  ooff  cchhaannggee  iinn  ddeeffeeccaattiioonn  ppaaiinn  iinntteennssiittyy  ((rreeccoorrddeedd  ddaaiillyy  aass  VVAASS  iinn  
ddiiaarryy))  

  
 

MMeetthhoodd  ooff  AAnnaallyyssiiss  
    

  MMiixxeedd--eeffffeeccttss  rreeggrreessssiioonn  mmooddeell  uussiinngg  aallll  aavvaaiillaabbllee  ddaattaa  
    

  AA  ssttaattiissttiiccaallllyy  ssiiggnniiffiiccaanntt  rreessuulltt  iiss  eevviiddeennccee  ooff  aacccceelleerraattiioonn  ooff  ppaaiinn  rreelliieeff  
pprroovviiddeedd  bbyy  CCeelllleeggeessiicc  oovveerr  ppllaacceebboo  

 
 

PPhhaassee  33  SSttuuddiieess  
NNTTGG  9988--0022--0011  ((SSttuuddyy  11))  
  

  DDoouubbllee  bblliinndd,,  rraannddoommiizzeedd,,  ppaarraalllleell  ggrroouuppss,,  ppllaacceebboo  ccoonnttrroolllleedd  
    

  EEnnttrryy  ccrriitteerriiaa::  aannaall  ppaaiinn  aanndd  oorr  bblleeeeddiinngg  ffoorr  3300  ddaayyss  aanndd  ffiissssuurree  oonn  pphhyyssiiccaall  eexxaammiinnaattiioonn  
    

  EEiigghhtt  aarrmmss    
  337755  mmgg  CCeelllleeggeessiicc  NNTTGG  ooiinnttmmeenntt  ppllaacceebboo,,  00..11%%  ((00..337755  mmgg  NNTTGG)),,  00..22%%  ((00..7755  mmgg  NNTTGG)),,  00..44%%  

((11..55  mmgg  NNTTGG))    
  aapppplliieedd  iinnttrraa--aannaallllyy  bb..ii..dd..  aanndd  tt..ii..dd..  ffoorr  5566  ddaayyss  oorr  uunnttiill  ffiissssuurree  hheeaalleedd  



 
 
    

MMeetthhoodd  ooff  AApppplliiccaattiioonn  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

PPhhaassee  33  SSttuuddiieess  
NNTTGG  9988--0022--0011  ((SSttuuddyy  11))  
  

  PPrriimmaarryy  eennddppooiinntt::  ccoommpplleettee  hheeaalliinngg  ooff  ffiissssuurree  ((bblliinnddeedd  oobbsseerrvveerr))  
    

  SSeeccoonnddaarryy  eennddppooiinnttss  ((nnoott  ppoosstt--hhoocc))::    
  rraattee  ooff  cchhaannggee  iinn  tthhee  2244--hhoouurr  aavveerraaggee  ppaaiinn  iinntteennssiittyy  

  rraattee  ooff  cchhaannggee  iinn  ddeeffeeccaattiioonn  ppaaiinn  iinntteennssiittyy    
  
 

PPhhaassee  33  SSttuuddiieess  
NNTTGG  9988--0022--0011  ((SSttuuddyy  11))::    SSttuuddyy  RReessuullttss  
    

  228899  ssuubbjjeeccttss    
    

  HHeeaalliinngg  aapppprrooxxiimmaatteellyy  5500%%  bbuutt  CCeelllleeggeessiicc  nnoott  ssiiggnniiffiiccaannttllyy  ddiiffffeerreenntt  ffrroomm  ppllaacceebboo  
    

  RRaattee  ooff  cchhaannggee  iinn  2244--hhoouurr  aavveerraaggee  ppaaiinn  iinntteennssiittyy  ffoorr  CCeelllleeggeessiicc  00..44%%  ggrroouupp  ssiiggnniiffiiccaannttllyy  
bbeetttteerr  tthhaann  ppllaacceebboo  ((pp  <<..00000011))  

  
 

RReegguullaattoorryy  HHiissttoorryy  
PPoosstt--SSttuuddyy  11  ddiissccuussssiioonn  ffoolllloowwiinngg  eevvaalluuaattiioonn  ooff  rreessuullttss  
  
DDiivviissiioonn  ((DDrr..  LLiippiicckkyy))  aaggrreeeedd::    
    

  PPaaiinn  iiss  aann  aacccceeppttaabbllee  pprriimmaarryy  eennddppooiinntt  
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  ssuubbjjeeccttss  ttoo  ccoonnttiinnuuee  cclliinniiccaall  ttrriiaall  mmaatteerriiaall  ffoorr  5566  ddaayyss  eevveenn  iiff  hheeaalleedd,,  ppaaiinn  rreedduucceedd//eelliimmiinnaatteedd  
  ppuurrppoossee  ooff  sseeccoonndd  ttrriiaall  wwaass  ttoo  ccoonnffiirrmm  ssttaattiissttiiccaallllyy  ssiiggnniiffiiccaanntt  ppaaiinn  rreedduuccttiioonn    
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PPhhaassee  33  SSttuuddiieess  
NNTTGG  0000--0022--0011  ((SSttuuddyy  22))  
  

  PPrriimmaarryy  eennddppooiinntt::  rraattee  ooff  cchhaannggee  iinn  tthhee  2244--hhoouurr  aavveerraaggee  ppaaiinn  iinntteennssiittyy  ((mmiixxeedd--eeffffeeccttss  
rreeggrreessssiioonn  mmooddeell,,  nnoott  ddiiffffeerreennccee  bbeettwweeeenn  aaccttiivvee  aanndd  ppllaacceebboo  oonn  aannyy  oonnee  ddaayy))  

    
  SSeeccoonnddaarryy  eennddppooiinnttss::    

    
  RRaattee  ooff  cchhaannggee  iinn  ddeeffeeccaattiioonn  ppaaiinn  iinntteennssiittyy  ((mmiixxeedd--eeffffeeccttss  rreeggrreessssiioonn  mmooddeell))  

    
  CCoommpplleettee  ffiissssuurree  hheeaalliinngg  

  
 

PPhhaassee  33  SSttuuddiieess  
NNTTGG  0000--0022--0011  ((SSttuuddyy  22))::    SSttuuddyy  RReessuullttss  
  

  221199  SSuubbjjeeccttss  
    

  RRaattee  ooff  cchhaannggee  iinn  ppaaiinn  iinntteennssiittyy  iinn  CCeelllleeggeessiicc  NNTTGG  ooiinnttmmeenntt  00..44%%  ggrroouupp  bbeetttteerr  tthhaann  
ppllaacceebboo    ((pp  <<  ..003399))    

  
  DDeeffeeccaattiioonn  ppaaiinn  ((pp<<..0044))  

  
  PPeerrcceennttaaggee  hheeaalleedd  ((5544%%  CCeelllleeggeessiicc,,  5599%%  PPllaacceebboo))  

  

RReegguullaattoorryy  HHiissttoorryy  
NNTTGG  0000--0022--0011  ((SSttuuddyy  22))  
  

  MMiixxeedd  eeffffeeccttss  rreeggrreessssiioonn  mmooddeell  iinncclluuddeedd  aa  qquuaaddrraattiicc  tteerrmm    
    

  FFDDAA  wwoouulldd  nnoott  aacccceepptt  iinncclluussiioonn  ooff  qquuaaddrraattiicc  tteerrmm  ssiinnccee  nnoott  pprree--ssppeecciiffiieedd  iinn  pprroottooccooll  oorr  
ssttaattiissttiiccaall  aannaallyyssiiss  ppllaann  

  
  MMHHRRAA  aasssseessssoorrss  aacccceepptteedd  tthhee  qquuaaddrraattiicc  tteerrmm  aannaallyyssiiss  aapppprroovviinngg  CCeelllleeggeessiicc  iinn  UUKK  
bbaasseedd  oonn  SSttuuddiieess  11  aanndd  22  

    
  NNooww  aallssoo  aapppprroovveedd  iinn  1199  ootthheerr  EEuurrooppeeaann  ccoouunnttrriieess  bbaasseedd  oonn  SSttuuddiieess  11,,  22  aanndd  33  



 

RReegguullaattoorryy  HHiissttoorryy  
PPoosstt--SSttuuddyy  22  ddiissccuussssiioonn  ffoolllloowwiinngg  eevvaalluuaattiioonn  ooff  rreessuullttss  
  

  CCeelllleeggyy  mmeett  wwiitthh  DDiivviissiioonn  aanndd  aaggrreeeedd  oonn  bbaassiiss  ffoorr  SSttuuddyy  33  uunnddeerr  aa  ssppeecciiaall  pprroottooccooll  
aasssseessssmmeenntt  

    
  PPrriimmaarryy  eennddppooiinntt  wwoouulldd  bbee  rraattee  ooff  cchhaannggee  iinn  tthhee  2244--hhoouurr  aavveerraaggee  ppaaiinn  iinntteennssiittyy  dduurriinngg  
tthhee  ffiirrsstt  2211  ddaayyss  ooff  ttrreeaattmmeenntt  

    
  DDrroopp--oouuttss  dduuee  ttoo  NNTTGG--iinndduucceedd  hheeaaddaacchhee  wwoouulldd  hhaavvee  llaasstt  oobbsseerrvvaattiioonn  ccaarrrriieedd  ffoorrwwaarrdd  
((LLOOCCFF))  rraatthheerr  tthhaann  ssttaannddaarrdd  mmiixxeedd--eeffffeeccttss  rreeggrreessssiioonn  mmooddeell  

  

NNiittrrooggllyycceerriinn  HHeeaaddaacchhee  DDeeffiinniittiioonn  iinn  SSttuuddyy  33  
PPrroottooccooll  

  NNTTGG  hheeaaddaacchhee  ddeeffiinneedd  iinn  pprroottooccooll  ssoo  aapppprroopprriiaattee  ddrroopp--oouuttss  ccoouulldd  bbee  
ddeetteerrmmiinneedd    

  
  FFDDAA  aaggrreeeedd  33  ssuubbjjeeccttss  ddrrooppppeedd  oouutt  ffoorr  NNTTGG  iinndduucceedd  hheeaaddaacchhee  ((MMaarrcchh  3311,,  22000055  
MMeeeettiinngg  MMiinnuutteess))  

 
 

PPhhaassee  33  SSttuuddiieess  
CCPP112255  0033--0022--0011  ((SSttuuddyy  33))  
  

  DDoouubbllee  bblliinndd,,  rraannddoommiizzeedd,,  ppaarraalllleell  ggrroouuppss,,  ppllaacceebboo  ccoonnttrroolllleedd  
  EEnnttrryy  CCrriitteerriiaa::  aannaall  ppaaiinn  ffoorr  3300  ddaayyss  

  ¡¡ÃÃ  3355  mmmm  ffoorr  tthhee  ttwwoo  ddaayyss  pprriioorr  ttoo  eennrroollllmmeenntt    
  mmooddeerraattee  oorr  sseevveerree  ddeeffeeccaattiioonn  ppaaiinn  ffoorr  tthhee  ttwwoo  ddaayyss  pprriioorr  ttoo  eennrroollllmmeenntt    

  PPhhyyssiiccaall  eexxaammiinnaattiioonn::  ffiissssuurree  iinncclluuddiinngg  pprreesseennccee  ooff  sseennttiinneell  ppiillee    
    TTwwoo  aarrmmss  

  337755  mmgg  CCeelllleeggeessiicc  nniittrrooggllyycceerriinn  ooiinnttmmeenntt  ––  ppllaacceebboo,,  00..44%%  ((11..55  mmgg  NNTTGG))  aapppplliieedd  iinnttrraa--aannaallllyy  
eevveerryy  1122  hhoouurrss  ffoorr  5566  ddaayyss  iirrrreessppeeccttiivvee  ooff  hheeaalliinngg    

  FFiibbeerr  aanndd  ssiittzz  bbaatthhss  aalllloowweedd  oonnllyy  iiff  uusseedd  iinn  wweeeekk  pprriioorr  ttoo  eennttrryy  
 
 

PPhhaassee  33  SSttuuddiieess  
CCPP112255  0033--0022--0011  ((SSttuuddyy  33))::    SSttuuddyy  RReessuullttss  
  
EEffffiiccaaccyy  CCeelllleeggeessiicc  nniittrrooggllyycceerriinn  ooiinnttmmeenntt  rreellaattiivvee  ttoo  ppllaacceebboo  
    
2244--hhoouurr  aavveerraaggee  ppaaiinn  2211  ddaayyss  ttrreeaattmmeenntt    pp<<..00330099  
2244--hhoouurr  aavveerraaggee  ppaaiinn  5566  ddaayyss  ttrreeaattmmeenntt    pp<<..00116677  
ddeeffeeccaattiioonn  ppaaiinn  2211  ddaayyss  ttrreeaattmmeenntt      pp<<..00550044  
ddeeffeeccaattiioonn  ppaaiinn  5566  ddaayyss  ttrreeaattmmeenntt      pp<<..00221111  
    
HHeeaalliinngg    

  CCeelllleeggeessiicc  NNTTGG  ooiinnttmmeenntt        6688..77%%  
  PPllaacceebboo          6622..99%%    NNSS  

  
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CCoonncclluussiioonnss  
  SSttuuddyy  11  pprroovviiddeedd  eevviiddeennccee  tthhaatt  rreelliieeff  ooff  ppaaiinn,,  nnoott  hheeaalliinngg  wwaass  tthhee  aapppprroopprriiaattee  pprriimmaarryy  
eennddppooiinntt  

  
  CCeelllleeggeessiicc  nniittrrooggllyycceerriinn  ooiinnttmmeenntt  rraattee  ooff  cchhaannggee  iinn  tthhee  2244--hhoouurr  aavveerraaggee  ppaaiinn  rreelliieeff  

ssiiggnniiffiiccaannttllyy  bbeetttteerr  tthhaann  ppllaacceebboo  ((pp<<..000011))    

  
  AAnnaallyyssiiss  SSttuuddyy  22  rreevveeaalleedd  ppaaiinn  rreelliieeff  wwaass  lliinneeaarr  ffoorr  tthhee  ffiirrsstt  2211  ddaayyss  ooff  ttrreeaattmmeenntt  wwiitthh  
CCeelllleeggeessiicc  nniittrrooggllyycceerriinn  ooiinnttmmeenntt  aanndd  ccuurrvviilliinneeaarr  tthheerreeaafftteerr  ((pp<<..00338888))  

  
  IInn  SSttuuddyy  33  CCeelllleeggeessiicc  nniittrrooggllyycceerriinn  ooiinnttmmeenntt  tthhee  rraattee  ooff  cchhaannggee  iinn  2244--hhoouurr  aavveerraaggee  ppaaiinn  
iinntteennssiittyy  ssiiggnniiffiiccaannttllyy  bbeetttteerr  tthhaann  ppllaacceebboo  oovveerr  tthhee  ffiirrsstt  2211  ddaayyss  ooff  ttrreeaattmmeenntt  ((pp<<..00330099,,  
pp<<..0055  wwiitthh  LLOOCCFF))  

 
 

CCoonncclluussiioonnss  
  SSttuuddiieess  11  aanndd  22  ddaattaa  rreeaannaallyyzzeedd  bbyy  tthhee  mmeetthhoodd  uusseedd  iinn  SSttuuddyy  33,,  tthhrroouugghh  DDaayy  2211..  IInn  337755  
mmgg  00..44  %%  CCeelllleeggeessiicc  ooiinnttmmeenntt  eevveerryy  1122  hhoouurrss  ttrreeaatteedd  ssuubbjjeeccttss,,  tthhee  rraattee  ooff  cchhaannggee  iinn  tthhee  
2244--hhoouurr  aavveerraaggee  ppaaiinn  iinntteennssiittyy  wwaass  ssiiggnniiffiiccaannttllyy  bbeetttteerr  tthhaann  ppllaacceebboo  iinn  bbootthh  ssttuuddiieess,,  
pp<<..00006633  aanndd  pp<<..00338888  rreessppeeccttiivveellyy    

  
  WWhheenn  00..44%%  CCeelllleeggeessiicc  eevveerryy  1122  hhoouurr  ssuubbjjeeccttss  iinn  aallll  ssttuuddiieess  ccoommbbiinneedd,,  tthhee  rraattee  ooff  cchhaannggee  
iinn  2244--hhoouurr  ppaaiinn  iinntteennssiittyy  wwaass  ssiiggnniiffiiccaannttllyy  bbeetttteerr  tthhaann  ppllaacceebboo  pp<<..00000077      

  
  
 

SSaaffeettyy  
CCeelllleeggeessiiccTTMM  ((nniittrrooggllyycceerriinn  ooiinnttmmeenntt))  00..44%%  



  
  

SSaaffeettyy  
  DDaattaa  ffrroomm  oonnee  pphhaassee  11  aanndd  tthhrreeee  pphhaassee  33  ((ddoouubbllee--bblliinndd,,  rraannddoommiizzeedd,,  
ppllaacceebboo--ccoonnttrroolllleedd))  ssttuuddiieess  

    
  337755  mmgg  CCeelllleeggeessiicc  ooiinnttmmeenntt    00..11%%  ((00..337755  mmgg  NNTTGG)),,  00..22%%  ((00..7755  mmgg  NNTTGG)),,  00..44%%  ((11..55  mmgg  

NNTTGG))  aanndd  ppllaacceebboo  
    

  TTrreeaattmmeenntt  bb..ii..dd..  aanndd  tt..ii..dd..  ffoorr  uupp  ttoo  5566    
ccoonnsseeccuuttiivvee  ddaayyss    

 
 

DDeemmooggrraapphhiicc  aanndd  BBaasseelliinnee  CChhaarraacctteerriissttiiccss  
((AAllll  SSuubbjjeeccttss  iinn  CCoommpplleetteedd  PPhhaassee  33  SSttuuddiieess  EEvvaalluuaabbllee  ffoorr  SSaaffeettyy))  

 

  
 
 

 Cellegesic Nitroglycerin  Ointment 
 

Placeboa 0.4% b.i.d.  Totalb  Overall 
Total  

 (N=246) (N=206)  (N=475)  (N=721)  
 n (%)  n  (%)  n  (%)  n (%)  
Sex     
  Male  119 ( 48.4)  90 ( 43.7)  246 ( 51.8)  365 ( 50.6) 
  Female  127 ( 51.6)  116 ( 56.3) 229 ( 48.2)  356 ( 49.4) 

Race      

  Caucasian  219 ( 89.0)  187 ( 90.8) 408 ( 85.9)  627 ( 87.0) 
  Black  13 ( 5.3)  8 ( 3.9)  29 ( 6.1)  42 ( 5.8)  
  Asian  5 ( 2.0)  1 ( 0.5)  4 ( 0.8)  9 ( 1.2)  
  Hispanic/American or Latino  8 ( 3.3)  9 ( 4.4)  26 ( 5.5)  34 ( 4.7)  
  Native American  0 ( 0.0)  0 ( 0.0)  1 ( 0.2)  1 ( 0.1)  
  Other  1 ( 0.4)  1 ( 0.5)  7 ( 1.5)  8 ( 1.1)  

Age (years)      

  <45  128 ( 52.0)  99 ( 48.1)  264 ( 55.6)  392 ( 54.4) 
  46-64  96 ( 39.0)  87 ( 42.2)  173 ( 36.4)  269 ( 37.3) 
  65-74  17 ( 6.9)  17 ( 8.3)  30 ( 6.3)  47 ( 6.5)  
  >75  5 ( 2.0)  2 ( 1.0)  7 ( 1.5)  12 ( 1.7)  
  N  246  205  474  720  
  Mean±SD  45.2±13.01  46.2±12.95 44.3±13.09  44.6±13.06
  Range  19.0-81.0  19.0-76.0  19.0-83.0  19.0-83.0  
  Missing  0  1  1  1  

 



 

AAddhheerreennccee  
  OOiinnttmmeenntt  ttuubbeess  wweeiigghheedd  bbeeffoorree  ddiissppeennssiinngg  aanndd  wwhheenn  rreettuurrnneedd  

    
  SSuubbjjeeccttss  nnoott  aawwaarree  ttuubbeess  bbeeiinngg  wweeiigghheedd  

    
  AAvveerraaggee  aammoouunntt  eexxpprreesssseedd//ddaayy//nnuummbbeerr  ooff  ddaayyss  sscchheedduulleedd  ttrreeaattmmeenntt  

    
                  %%  sscchheedduulleedd  aammoouunntt    
  CCeelllleeggeessiicc  ooiinnttmmeenntt  00..44%%            110044..99%%  
  PPllaacceebboo          110011..22%%  
 
 
  

SSuubbjjeecctt  DDiissppoossiittiioonn  
  ((AAllll  SSuubbjjeeccttss  iinn  CCoommpplleetteedd  PPhhaassee  33  SSttuuddiieess  ))  

 
Cellegesic Nitroglycerin Ointment 

                                                                Placeboa         0.4% b.i.d.             Totalb             Overall Total  
        n(%)                n (%)                  n(%)                  n(%)  
 

            Enrolled                                   248                209              478              726 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
a Includes all subjects receiving placebo (b.i.d. or t.i.d.) 
b Includes all subjects receiving any concentration of Cellegesic (0.1%, 0.2%, or 0.4%) b.i.d. or t.i.d. 
NOTE: Study completion and withdrawal summaries are based on subjects evaluable for safety. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 

FFrreeqquueennttllyy  RReeppoorrtteedd  AAddvveerrssee  EEvveennttss  
IInncciiddeennccee  ooff  TTrreeaattmmeenntt--EEmmeerrggeenntt  AAddvveerrssee  EEvveennttss  ¡¡ÃÃ  22..00%%  

  
  

  
  

 
 
 
 
 

                                                                                          Cellegesic Nitroglycerin Ointment 
 Placeboa 

(N=246) 
0.4% b.i.d. 
(N=206) 

Body System 
  Preferred Term 

Total Relatedd 

n (%) 
Total Relatedd 

n (%) 
Subjects With Any Adverse Events 73 (29.7) 131 (63.6) 
Nervous system disorders 56 (22.8) 126 (61.2) 
  Headache NOS 55 (22.4) 118 (57.3) 
  Dizziness 0 9 (4.4) 
   
Gastrointestinal disorders 18 (7.3) 13 (6.3) 
  Nausea 2 (0.8) 9 (4.4) 
  Anal discomfort 4 (1.6) 1 (0.5) 
  Diarrhea NOS 1 (0.4) 0 
  Hemorrhoids 0 0 
   
Infections and infestations 0 1 (0.5) 
  Influenza 0 0 
  Upper respiratory tract infection NOS 0 0 
   
Skin and subcutaneous tissue disorders 6 (2.4) 1 (0.5) 
  Pruritus NOS 5 (2.0) 1 (0.5) 
   
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 0 0 
  Pharyngitis 0 0 
 

aIncludes all subjects receiving placebo (b.i.d. or t.i.d.) 
dSubjects having Total Related (Possibly Related or Related) adverse events in the treatment group. 

 



 
 

FFrreeqquueennttllyy  RReeppoorrtteedd  AAddvveerrssee  EEvveennttss  
IInncciiddeennccee  ooff  TTrreeaattmmeenntt--EEmmeerrggeenntt  AAddvveerrssee  EEvveennttss  ¡¡ÃÃ  22..00%%                                                      CCoonnssiiddeerreedd  TTrreeaattmmeenntt    

 
 

FFrreeqquueennttllyy  RReeppoorrtteedd  AAddvveerrssee  EEvveennttss  
SSuubbggrroouupp  ooff  SSuubbjjeeccttss  

5252

Frequently Reported Adverse EventsFrequently Reported Adverse Events
Subgroup of SubjectsSubgroup of Subjects
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                                                                                        Cellegesic Nitroglycerin Ointment
 Placeboa 

(N=246) 
0.4% b.i.d. 
(N=206) 

Body System 
  Preferred Term 

 
n (%) 

 
n (%) 

Subjects With Any Adverse Events 149 (60.6) 162 (78.6) 
Nervous system disorders 95 (38.6) 138 (67.0) 
  Headache NOS 93 (37.8) 131 (63.6) 
  Dizziness 0 9 (4.4) 
   
Gastrointestinal disorders 39 (15.9) 36 (17.5) 
  Nausea 2 (0.8) 12 (5.8) 
  Diarrhea NOS 8 (3.3) 6 (2.9) 
  Hemorrhoids 0 5 (2.4) 
  Anal discomfort 6 (2.4) 1 (0.5) 
   
Infections and infestations 31 (12.6) 17 (8.3) 
  Upper respiratory tract infection NOS 7 (2.8) 2 (1.0) 
  Influenza 6 (2.4) 1 (0.5) 
   
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 13 (5.3) 9 (4.4) 
  Pharyngitis 5 (2.0) 2 (1.0) 
   
Skin and subcutaneous tissue disorders 10 (4.1) 6 (2.9) 
  Pruritus NOS 6 (2.4) 1 (0.5) 
 

aIncludes all subjects receiving placebo (b.i.d. or t.i.d.) 
 



  
HHeeaaddaacchhee  

  SSttuuddyy  33  ((aatt  lleeaasstt  oonnee  NNTTGG--rreellaatteedd  hheeaaddaacchhee))  
  CCeelllleeggeessiicc  00..44%%  bbiidd            6644//9900  ((7711%%))    
  PPllaacceebboo                2299//9988  ((3300%%))  

    
  UUsseedd  ccoonnccoommiittaanntt  hheeaaddaacchhee  mmeeddiiccaattiioonn  

  CCeelllleeggeessiicc  00..44%%  bbiidd            4488%%  
  PPllaacceebboo                3388%%  

    
  DDeevveellooppmmeenntt  ooff  ttoolleerraannccee        

                  SSuubbjjeeccttss  rreeppoorrttiinngg  hheeaaddaacchhee    
  FFiirrsstt  wweeeekk      CCeelllleeggeessiicc  00..44%%  bbiidd          7711//7711  
  FFoouurrtthh  wweeeekk    CCeelllleeggeessiicc  00..44%%  bbiidd          3322//6655  
  AAllssoo  ddeeccrreeaassee  iinn  sseevveerriittyy  ooff  hheeaaddaacchheess  dduurriinngg  tthhiiss  ppeerriioodd  

  
 
 

DDeeaatthhss,,  SSeerriioouuss  AAEEss  aanndd  DDiissccoonnttiinnuuaattiioonnss  dduuee  ttoo  
AAEEss  

  DDeeaatthhss  --  NNoonnee  
  

  SSeerriioouuss  AAEEss  --  ((1100))  66  CCeelllleeggeessiicc,,  44  ppllaacceebboo  
  SSuubbjj  000099--111100    hhiissttoorryy  mmiiggrraaiinnee  hheeaaddaacchheess,,  sseevveerree  mmiiggrraaiinnee  hheeaaddaacchhee  ffiirrsstt  ddaayy  RRxx  

CCeelllleeggeessiicc  00..22%%  
      

  DDiissccoonnttiinnuuaattiioonnss  ((SSttuuddiieess  11,,  22,,  &&  33))  DDuuee  ttoo  AAddvveerrssee  EEvveennttss  ooff  00..44%%  CCeelllleeggeessiicc  
  CCeelllleeggeessiicc  ooiinnttmmeenntt    2200  ssuubbjjeeccttss  ((99..77%%))  
  PPllaacceebboo        77  ssuubbjjeeccttss  ((22..88%%))    

      

                                    HHeeaaddaacchhee  
  CCeelllleeggeessiicc  00..44%%                                  1166//220066  ((77..88%%))  
  99//1166  ppaaiinn  iimmpprroovveemmeenntt,,  99//1166  VVAASS  <<  3300  mmmm  
  1100//1166  eeiitthheerr  ppaaiinn  iimmpprroovveemmeenntt  aanndd  oorr  VVAASS  <<  3300  mmmm  

 
 
  

CClliinniiccaall  LLaabboorraattoorryy  
  NNoo  ccoonnssiisstteenntt  cclliinniiccaallllyy  ssiiggnniiffiiccaanntt  ddiiffffeerreenncceess  bbeettwweeeenn  CCeelllleeggeessiicc  00..44%%  

aanndd  ppllaacceebboo  iinn  hheemmaattoollooggyy  oorr  cclliinniiccaall  cchheemmiissttrryy  vvaalluuee  cchhaannggeess  dduurriinngg  
ttrreeaattmmeenntt  

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

VViittaall  SSiiggnnss  
 

 

CCoonncclluussiioonnss  
  TThhee  ssaaffeettyy  ooff  nniittrrooggllyycceerriinn  hhaass  bbeeeenn  eessttaabblliisshheedd  bbyy  oovveerr  aa  cceennttuurryy  ooff  cclliinniiccaall  uussee  

  
  TThhee  ddoossee  ooff  CCeelllleeggeessiicc  nniittrrooggllyycceerriinn  ooiinnttmmeenntt  00..44%%  ((11..55mmgg  NNTTGG))  aapppplliieedd  iinnttrraa--aannaallllyy  
eevveerryy  1122  hhoouurrss  iiss  lleessss  tthhaann  mmaannyy  ooff  tthhee  aapppprroovveedd  NNTTGG  pprroodduuccttss  ccuurrrreennttllyy  oonn  tthhee  mmaarrkkeett  

  
  TThhee  aaddvveerrssee  eevveennttss  oobbsseerrvveedd  iinn  tthhrreeee  pphhaassee  33  ttrriiaallss  aarree  ccoonnssiisstteenntt  wwiitthh  tthhee  kknnoowwnn  
aaddvveerrssee  eevveennttss  ooff  nniittrrooggllyycceerriinn  

    hheeaaddaacchhee  mmaayy  bbee  mmaannaaggeedd  wwiitthh  mmiilldd  aannaallggeessiiccss  
    ootthheerrss  bbyy  aapppprroopprriiaattee  llaabbeelliinngg  

 
 
 

RRoobbeerrtt  DD..  GGiibbbboonnss,,  PPhh..DD..    
PPrrooffeessssoorr  ooff  BBiioossttaattiissttiiccss    

DDiirreeccttoorr,,  CCeenntteerr  ffoorr  HHeeaalltthh  SSttaattiissttiiccss  
UUnniivveerrssiittyy  ooff  IIlllliinnooiiss  aatt  CChhiiccaaggoo    

  
 
 
 
 
 

SSttaattiissttiiccaall  MMeetthhooddoollooggyy  aanndd  AAnnaallyysseess  
CCeelllleeggeessiiccTTMM  ((nniittrrooggllyycceerriinn  ooiinnttmmeenntt))  00..44%%  

  
 Cellegesic Nitroglycerin Ointment  

    0.4%  
 
Visita 

Placebob 

n/N (%) 
0.1%b 

n/N (%) 
0.2%b 

n/N (%) 
b.i.d. 

n/N (%) 
Totalc 

n/N (%) 
Totald 

n/N (%) 
Day 1 2/147 ( 1.4) 5/ 74 ( 6.8) 2/151 ( 1.3) 7/115 ( 6.1) 9/157 ( 5.7) 16/382 ( 4.2) 
Day 7-14 10/237 ( 4.2) 5/ 65 ( 7.7) 5/136 ( 3.7) 5/184 ( 2.7) 9/219 ( 4.1) 19/420 ( 4.5) 
Day 21-28 12/226 ( 5.3) 6/ 60 ( 10.0) 7/123 ( 5.7) 8/178 ( 4.5) 11/208 ( 5.3) 24/391 ( 6.1) 
Day 35-42 7/211 ( 3.3) 6/ 41 ( 14.6) 6/107 ( 5.6) 3/165 ( 1.8) 6/190 ( 3.2) 18/338 ( 5.3) 
Exit 9/227 ( 4.0) 5/ 64 ( 7.8) 2/131 ( 1.5) 9/187 ( 4.8) 11/225 ( 4.9) 18/420 ( 4.3) 
Any Post-
baseline 

24/246 ( 9.8) 13/ 76 ( 17.1) 10/151 ( 6.6) 21/203 ( 10.3) 30/245 ( 12.2) 53/472 ( 11.2) 

a
 
Baseline is the last measurement taken prior to the first CTM application.  Post-baseline vital signs were 

to be collected at the Day 1 (10-20 minutes post-dose), 14, 28, 42, and exit visits in Studies NTG 98-02-01 
and NTG 00-02-01, and at the Day 7, 21, 35, and exit visits in study CP125 03-02-01.  
b Includes all subjects receiving the indicated treatment (b.i.d. or t.i.d.).  
c Includes all subjects receiving any Cellegesic 0.4% (b.i.d. or t.i.d.). 
d

 
Includes all subjects receiving any concentration of Cellegesic (0.1%, 0.2%, or 0.4%) b.i.d. or t.i.d. 

NOTE: n = number of subjects with a decrease from baseline at the indicated visit 
N = number of subjects with a diastolic blood pressure at baseline and the indicated visit.  

 



  
 

MMeetthhoodd  ffoorr  AAnnaallyyssiiss  ooff  PPaaiinn  iinn  SSttuuddiieess  11,,  22  aanndd  33  
CCoommppaarriissoonn  ttoo  TTrraaddiittiioonnaall  ““RReeppeeaatteedd  MMeeaassuurreess””  

AANNOOVVAA  
MMiixxeedd--eeffffeeccttss  rreeggrreessssiioonn  mmooddeell  
  

  DDooeess  nnoott  aassssuummee  aann  oovveerrllyy  rreessttrriiccttiivvee  ccoorrrreellaattiioonnaall  ssttrruuccttuurree  iinn  wwhhiicchh  
vvaarriiaanncceess  aanndd  ccoovvaarriiaanncceess  aarree  aassssuummeedd  ccoonnssttaanntt  oovveerr  ttiimmee  

  
  IItt  ccaann  aaccccoommmmooddaattee  mmiissssiinngg  ddaattaa  aanndd  ddrroopp  oouuttss  

  
    

HHooww  MMiissssiinngg  DDaattaa  AArree  HHaannddlleedd  
  NNoo  rreessttrriiccttiioonn  oonn  nnuummbbeerr  ooff  oobbsseerrvvaattiioonnss  ppeerr  iinnddiivviidduuaall  

  

  SSuubbjjeeccttss  ddoo  nnoott  hhaavvee  ttoo  bbee  mmeeaassuurreedd  aatt  tthhee  ssaammee  ttiimmeess  
  

  SSuubbjjeeccttss  aarree  nnoott  eexxcclluuddeedd  iiff  mmiissssiinngg  ddaattaa  ffrroomm  aa  pprreessccrriibbeedd  oobbsseerrvvaattiioonn      
  

  NNoo  nneeeedd  ttoo  iimmppuuttee  vvaalluuee  ffoorr  mmiissssiinngg  oobbsseerrvvaattiioonnss    
  

  AAssssuummppttiioonn  ooff  mmooddeell      
  ddaattaa  aavvaaiillaabbllee  ffoorr  aa  ggiivveenn  ssuubbjjeecctt  ((oouuttccoommeess  aanndd  ccoovvaarriiaatteess))  aarree  rreepprreesseennttaattiivvee  ooff  tthhaatt  

ssuubbjjeecctt’’ss  rreessppoonnsseess  ffoolllloowwiinngg  ddrroopp--oouutt  

  RRaannddoomm--eeffffeeccttss  mmooddeellss  ffoorr  lloonnggiittuuddiinnaall  ddaattaa  uussiinngg  mmaaxxiimmuumm  lliikkeelliihhoooodd  eessttiimmaattiioonn  
pprroovviiddee  vvaalliidd  iinnffeerreenncceess  uunnddeerr  MMiissssiinngg  aatt  RRaannddoomm  ((MMAARR))  aanndd  MMiissssiinngg  CCoommpplleetteellyy  aatt  
RRaannddoomm  ((MMCCAARR))  

  
  

NNTTGG  9988--0022--0011  ((SSttuuddyy  11))  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

NNTTGG  0000--0022--0011  ((SSttuuddyy  22))  
VVaalliiddaattiioonn  NNoonn--IIggnnoorraabbllee    

  
  



NNTTGG  0000--0022--0011  ((SSttuuddyy  22))  
  
  
  
  
  
  
  
  

 
 
 
 
 
 
 

  
VVaalliiddaattiioonn  NNoonn--IIggnnoorraabbllee  
NNoonn--RReessppoonnssee  ((SSttuuddyy  33))  

  MMiixxeedd--eeffffeeccttss  rreeggrreessssiioonn  mmooddeellss  uusseedd  iinn  aannaallyyssiiss  ooff  tthheessee  ddaattaa  aassssuummeess  tthhaatt  mmiissssiinngg  
ddaattaa  ((ii..ee..  ffoolllloowwiinngg  ddrroopp--oouutt))  aarree  iiggnnoorraabbllee  ccoonnddiittiioonnaall  oonn  tthhee  ccoovvaarriiaatteess  iinn  tthhee  mmooddeell  
aanndd  aavvaaiillaabbllee  oouuttccoommeess  ((VVAASS  ssccoorreess))  ffoorr  eeaacchh  ssuubbjjeecctt  

    
  MMooddeellss  bbaasseedd  oonn  MMAARR  ((““mmiissssiinngg  aatt  rraannddoomm””))  aarree  ggeenneerraallllyy  rroobbuusstt  ttoo  MMNNAARR  aanndd  

    
  MMNNAARR  mmooddeellss  ccaann  bbee  uusseedd  aass  sseennssiittiivviittyy  aannaallyysseess  ttoo  vveerriiffyy  tthhee  rroobbuussttnneessss  ooff  tthhee  ffiinnddiinnggss  

uunnddeerr  MMAARR  MMoolleennbbeerrgghhss,,  GG,,  TThhiijjss,,  HH..,,  JJaannsseenn,,  II..,,  aanndd  BBeeuunncckkeennss,,  CC..    AAnnaallyyzziinngg  iinnccoommpplleettee  lloonnggiittuuddiinnaall  cclliinniiccaall  ttrriiaall  ddaattaa,,  22000044,,  
BBiioossttaattiissttiiccss,,  55,,  444455--446644    

  

  
MMNNAARR  SSeennssiittiivviittyy  AAnnaallyyssiiss      ((SSttuuddyy  33))  

FFoolllloowwiinngg  mmeetthhoodd  ooff  HHeeddeekkeerr  aanndd  GGiibbbboonnss  ((HHeeddeekkeerr  DD  aanndd  GGiibbbboonnss  RRDD,,  LLoonnggiittuuddiinnaall  DDaattaa  AAnnaallyyssiiss,,  WWiilleeyy,,  
NNeeww  YYoorrkk,,  22000066..  CChhaapptteerr  1144..  IInn  pprreessss..))    

  

  aa  MMNNAARR  mmooddeell  ((sshhaarreedd  ppaarraammeetteerr  mmooddeell))  bbaasseedd  oonn  jjooiinnttllyy  ffiittttiinngg  aa  mmooddeell  ffoorr  ddrroopp--oouutt  
((ccoommpplleemmeennttaarryy  lloogg--lloogg  ppeerrssoonn--ttiimmee  ssuurrvviivvaall  mmooddeell))  aanndd  mmiixxeedd--eeffffeeccttss  rreeggrreessssiioonn  
mmooddeell  ffoorr  rreessppoonnssee  ((AAVVGG  VVAASS  ssccoorree))  ttoo  ttrreeaattmmeenntt  ((SSAASS  NNLLMMIIXXEEDD))  

    
  JJooiinnttllyy  mmooddeelleedd  ddaattaa  ffoorr  2244--hhoouurr  aavveerraaggee  VVAASS  ssccoorreess  ppeerr  wweeeekk  aanndd  ddrroopp--oouutt  rraatteess  ppeerr  
wweeeekk  

    
  DDrroopp  oouutt  mmooddeell  iinncclluuddeedd  hheeaaddaacchhee,,  aanndd  rraannddoomm  iinntteerrcceepptt  aanndd  ssllooppee  ((sshhaarreedd  ppaarraammeetteerrss  
ffrroomm  tthhee  oouuttccoommee  mmooddeell)),,  aanndd  hheeaaddaacchhee  bbyy  iinntteerrcceepptt  aanndd  hheeaaddaacchhee  bbyy  ssllooppee  
iinntteerraaccttiioonnss    



VVaalliiddaattiioonn  NNoonn--IIggnnoorraabbllee    
NNoonn--RReessppoonnssee  ((SSttuuddyy  33))  

  NNoonnee  ooff  tthhee  tteerrmmss  rreellaatteedd  ttoo  hheeaaddaacchhee  wweerree  ssiiggnniiffiiccaannttllyy  aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  ddrroopp--oouutt  
    

  TTrreeaattmmeenntt  bbyy  ttiimmee  iinntteerraaccttiioonn  wwaass  ssiiggnniiffiiccaanntt  ((pp<<..00113311))  
    

  TThhiiss  pprroobbaabbiilliittyy  vvaalluuee  iiss  eevveenn  ssmmaalllleerr  tthhaatt  pprroobbaabbiilliittyy  vvaalluuee  oobbttaaiinneedd  uunnddeerr  tthhee  MMAARR  
aassssuummppttiioonn  ((pp<<..00224433))  

    
  TThheessee  ffiinnddiinnggss  cclleeaarrllyy  eessttaabblliisshh  tthhaatt::  

    
  MMAARR  iiss  nnoott  bbiiaassiinngg  tthhee  ssiiggnniiffiiccaannccee  ooff  tthhee  ttrreeaattmmeenntt  bbyy  ttiimmee  iinntteerraaccttiioonn  ((ssiinnccee  iitt  rreemmaaiinnss  

ssiiggnniiffiiccaanntt  uunnddeerr  MMNNAARR))  
  HHeeaaddaacchhee  iiss  nnoott  rreellaatteedd  ttoo  ddrroopp--oouutt  oorr  ttrreeaattmmeenntt  eeffffiiccaaccyy    

  
  

EEvviiddeennccee  TThhaatt  TThhee  EEffffeeccttss  ooff  CCeelllleeggeessiicc  NNiittrrooggllyycceerriinn  OOiinnttmmeenntt  
AArree  NNoott  CCoonnffoouunnddeedd  bbyy  AAnnaallggeessiicc  UUssee  ((SSttuuddyy  33))  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
EEvviiddeennccee  TThhaatt  TThhee  EEffffeeccttss  ooff  CCeelllleeggeessiicc  NNiittrrooggllyycceerriinn  OOiinnttmmeenntt  

AArree  NNoott  CCoonnffoouunnddeedd  bbyy  AAnnaallggeessiicc  UUssee  ((SSttuuddyy  33))  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  



  
EEvviiddeennccee  TThhaatt  TThhee  EEffffeeccttss  ooff  CCeelllleeggeessiicc  NNiittrrooggllyycceerriinn  OOiinnttmmeenntt  

AArree  NNoott  CCoonnffoouunnddeedd  bbyy  AAnnaallggeessiicc  UUssee  ((SSttuuddyy  33))  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

FFDDAA  AAnnaallyyttiiccaall  RReeqquuiirreemmeennttss  ffoorr  SSttuuddyy  33  
  FFDDAA  rreeqquuiirreedd  CCeelllleeggyy  ttoo  ccoommbbiinnee  ssiitteess  wwiitthh  ffeewweerr  tthhaann  66  ssuubbjjeeccttss  

    

  DDeessppiittee  oouurr  oobbjjeeccttiioonnss,,  FFDDAA  aallssoo  rreeqquuiirreedd    
  ffoorr  tthhee  pprriimmaarryy  eennddppooiinntt,,  2244--hhoouurr  aavveerraaggee  ppaaiinn  oovveerr  tthhee  ffiirrsstt  2211  ddaayyss,,  ppoosstt––ddrroopp  oouutt  ddaattaa  ffoorr  

ssuubbjjeeccttss  wwhhoo  ddiissccoonnttiinnuueedd  ffrroomm  tthhee  ssttuuddyy  dduuee  ttoo  aa  NNTTGG--iinndduucceedd  hheeaaddaacchhee  bbee  iimmppuutteedd  aass  tthhee  
llaasstt  aavvaaiillaabbllee  mmeeaassuurreemmeenntt  pprriioorr  ttoo  ddrrooppoouutt  pplluuss  oorr  mmiinnuuss  nnoorrmmaallllyy  ddiissttrriibbuutteedd  rraannddoomm  eerrrroorr  
wwiitthh  mmeeaann  zzeerroo  aanndd  vvaarriiaannccee  eeqquuaall  ttoo  tthhee  rreessiidduuaall  vvaarriiaannccee  ffrroomm  aa  mmooddeell  ffiitttteedd  uussiinngg  aallll  
aavvaaiillaabbllee  ddaattaa  

    

  TThhee  pprriimmaarryy  eennddppooiinntt  uuttiilliizziinngg  tthhee  aabboovvee  mmooddeell  rreeqquuiirreemmeennttss  ffoouunndd  CCeelllleeggeessiicc  
nniittrrooggllyycceerriinn  ooiinnttmmeenntt  ttoo  bbee  ssttaattiissttiiccaallllyy  ssiiggnniiffiiccaannttllyy  bbeetttteerr  tthhaann  ppllaacceebboo  ((pp<<..0055))  

    

  TThhee  mmoorree  aapppprroopprriiaattee  aannaallyyssiiss  uussiinngg  tthhee  mmiixxeedd--eeffffeeccttss  rreeggrreessssiioonn  mmooddeell  uussiinngg  aallll  
aavvaaiillaabbllee  ddaattaa  aallssoo  ffoouunndd  CCeelllleeggeessiicc  nniittrrooggllyycceerriinn  ooiinnttmmeenntt  ssiiggnniiffiiccaannttllyy  bbeetttteerr  tthhaann  
ppllaacceebboo  ((pp<<..00330099))  

 
 

PPeerrcceenntt  IImmpprroovveemmeenntt  iinn  2244  HHoouurr  PPaaiinn  IInntteennssiittyy  
((SSttuuddyy  33))  

 
 
 
 
 
 
 
 
 

  AAlltthhoouugghh  pprriimmaarryy  eennddppooiinntt  iiss  rraattee  ooff  cchhaannggee,,  iinnddiivviidduuaall  ppooiinntt  iinn  ttiimmee  ccoonnttrraassttss  wweerree  ssiiggnniiffiiccaannttllyy  ddiiffffeerreenntt  ffoorr::  
  DDaayyss  1133--1155  ((pp<<..000033))    DDaayyss  77--99  ((pp<<..008899))  
  DDaayyss  1166--1188  ((pp<<..000044))    DDaayyss  1100--1122  ((pp<<..006611))  
  DDaayyss  1199--2211  ((pp<<..002288))  

    

  IImmppoorrttaanntt  ttoo  nnoottee::  
  AAnnaallyyssiiss  tthhaatt  uusseess  aallll  aavvaaiillaabbllee  ddaattaa  ffrroomm  eeaacchh  ssuubbjjeecctt  iiss  uunnbbiiaasseedd  uunnddeerr  MMAARR  
  AAnnaallyyssiiss  tthhaatt  iimmppuutteess  LLOOCCFF  ffoorr  tthhee  mmiissssiinngg  ddaattaa  iiss  bbiiaasseedd  bbootthh  uunnddeerr  MMCCAARR  aanndd  MMAARR  

  



AAddddiittiioonnaall  EEffffiiccaaccyy  RReessuullttss        ((SSttuuddyy  33))  
EEffffiiccaaccyy  CCeelllleeggeessiicc  nniittrrooggllyycceerriinn  ooiinnttmmeenntt  rreellaattiivvee  ttoo  ppllaacceebboo  
    
2244--hhoouurr  aavveerraaggee  ppaaiinn  2211  ddaayyss  ttrreeaattmmeenntt    pp<<..00330099  
2244--hhoouurr  aavveerraaggee  ppaaiinn  5566  ddaayyss  ttrreeaattmmeenntt    pp<<..00116677  
ddeeffeeccaattiioonn  ppaaiinn  2211  ddaayyss  ttrreeaattmmeenntt      pp<<..00550044  
ddeeffeeccaattiioonn  ppaaiinn  5566  ddaayyss  ttrreeaattmmeenntt      pp<<..00221111  
    
HHeeaalliinngg    

  CCeelllleeggeessiicc  NNTTGG  ooiinnttmmeenntt        6688..77%%  
  PPllaacceebboo          6622..99%%    NNSS  

  

SSttuuddyy  33  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  TTiimmee  ttoo  5500%%  iimmpprroovveemmeenntt  iinn  2244--hhoouurr  aavveerraaggee  ppaaiinn    pp<<..33118844  
    

  DDiiffffeerreenncceess  hhoowweevveerr  aass  mmuucchh  aass  77  ddaayyss  eeaarrlliieerr  tthhrroouugghh  ddaayy  2211  ((ii..ee..  7755%%  ooff  NNTTGG  ttrreeaatteedd  ssuubbjjeeccttss  aacchhiieevveedd  5500%%  iimmpprroovveemmeenntt  77  
ddaayyss  eeaarrlliieerr  ((ddaayy  1100))  tthhaann  7755%%  ooff  tthhee  ccoonnttrrooll  ssuubbjjeeccttss  aacchhiieevveedd  5500%%  iimmpprroovveemmeenntt  ((ddaayy  1177))    

 
 
 

TTiimmee  ttoo  5500%%  IImmpprroovveemmeenntt  
((SSttuuddyy  11))  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



TTiimmee  ttoo  5500%%  IImmpprroovveemmeenntt  
((SSttuuddyy  22))  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

RReeaannaallyyssiiss  ((SSttuuddiieess  11  aanndd  22))  

  
  
  
  

Rate of Change in 24-Hour Pain Intensity over 21 and 56 
Days 

                          RRaattee  ooff  cchhaannggee  iinn  2244--hhoouurr  ppaaiinn  iinntteennssiittyy  
                  TThhrroouugghh  DDaayy  2211      TThhrroouugghh  

DDaayy  5566  
Study 1 N=69 

p < .0063 
N=69 

p< .0001 
Study 2 N=141 

p < .0388 
N=141 

p < .039 
Study 3 N=187 

p < .0309 
N187 

P < .0447 
Studies 

1,2 and 3 
N=397 

p < .0007 
N=397 

p < .0001 
 
 



SSuubbjjeeccttss  wwiitthh  SSeennttiinneell  PPiillee  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

TTiimmee  ttoo  5500%%  IImmpprroovveemmeenntt  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
  

 
 
 
 
 
 
 
 



AAnnaallyyssiiss  ooff  PPaattiieennttss  iinn  MMooddeerraattee  aanndd  SSeevveerree  PPaaiinn  
((2244--hhoouurr  aavveerraaggee  ppaaiinn  VVAASS  >>5500mmmm))  

114444  ssuubbjjeeccttss  mmeett  ccrriitteerriioonn  bbaasseelliinnee  >>5500  mmmm  
  1177  ssuubbjjeeccttss  ffrroomm  SSttuuddyy  11,,  3355  ssuubbjjeeccttss  ffrroomm  SSttuuddyy  22,,  aanndd  9922  ssuubbjjeeccttss  ffrroomm  SSttuuddyy  33    

 
Cellegesic Nitroglycerin Ointment 0.4% Minus Placebo 24-Hour Average Pain and 
Defecation Pain Intensity Differences in Subjects with Moderate to Severe Pain  
 
  

  
  

SSuubbjjeeccttss  wwiitthh  MMooddeerraattee  ttoo  SSeevveerree  BBaasseelliinnee  PPaaiinn  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
  
  
  

Cellegesic nitroglycerin ointment 0.4% Minus Placebo 
24-hr Average Pain Intensity Defecation Pain Intensity 

Study  N >50 mm 
for 2 days 
preceding 
treatment 

Rate of 
change 
through  
Day 21 

Day 15 
(mm)  

Day 21 
(mm)   

Rate of 
change 
through  
Day 21 

Day 15 
(mm) 

Day 21 
(mm) 

Studies 
1, 2 & 3 

144 p<0.004 13.5 10.3 p<0.0148 5.6 8.0 

Study 3 92 p<0.036 13.3 9.5 p<0.062 5.4 6.1 
Study 2 35 p<0.040 18.0 16.0 p<0.089 9.0 16.5 
Study 1 17 NS 22.7 11.7 NS 26.5 21.0 

 



  
  
  
  

EEffffiiccaaccyy  DDaattaa  bbyy  QQuuiinnttiilleess  
((SSttuuddiieess  11,,  22,,  aanndd  33  CCoommbbiinneedd))  

  

QQuuiinnttiilleess  11--33  lliittttllee  ddrruugg  eeffffeecctt  
  2244--hhrr..  aavvgg..  ppaaiinn            ddeeffeeccaattiioonn  ppaaiinn  
%%  DDiiffffeerreennccee          DDaayy  1155        DDaayy  2211    DDaayy  1155        DDaayy  2211  
QQuuiinnttiillee  44                4466%%            4455%%                3333%%              3399%%  
QQuuiinnttiillee  55              2233%%            2211%%                1100%%              1155%% 
 
  

  
  
  

 
24-hour Average Pain Scores at Days 15 and 21 by Quintiles of 

Baseline Score 
(Studies 1, 2, and 3 Combined) 

                                  Average Pain 

   0.40%       Placebo          NTG - PLA    
 Quintile Days  n Mean  n     Mean        Difference 
BL <= 21 0  40 11.2 43        9.9             1.3 
BL <= 21 15  33 10.1 40      10.8            -0.7 
BL <= 21 21  33 10.2 38        9.9             0.3 
       
21 < BL <= 40 0  40 34.4 45      32.8             1.6 
21 < BL <= 40 15  35 12.8 43      19.8            -7.0  
21 < BL <= 40 21  34 12.8 42      14.4            -1.6  
       
40 < BL <= 48 0  35 43.8 39      44.5            -0.7 
40 < BL <= 48 15  30 18.2 39      17.3             0.9 
40 < BL <= 48 21  29 17.1 38      18.4            -1.3 
       
48 < BL <= 63 0  41 55.2 41      55.9            -0.7 
48 < BL <= 63 15  38 18.7 39      34.8          -16.1 
48 < BL <= 63 21  36 16.2 39      29.4          -13.2  
       
BL > 63 0  42 74.6 36      75.0            -0.4  
BL > 63 15  41 33.4 35      43.1            -9.7  
BL > 63 21  39 29.9  34      38.0            -8.1 

 



  
  
  
  

EEffffiiccaaccyy  DDaattaa  bbyy  QQuuiinnttiilleess  
((SSttuuddyy  33))  

  

  
  
QQuuiinnttiilleess  11--33  
  lliittttllee  ddrruugg  eeffffeecctt    
                                                    2244--hhrr..  aavvgg..  ppaaiinn            ddeeffeeccaattiioonn  ppaaiinn  
%%  DDiiffffeerreennccee          DDaayy  1155      DDaayy  2211        DDaayy  1155        DDaayy  2211  
QQuuiinnttiillee  44                6677%%            6655%%                      4422%%              3311%%  
QQuuiinnttiillee  55              2255%%            99%%                        2200%%              2222%%  

  

 
 

 
Average Pain Score at Days 15 and 21 by Quintiles of Baseline Score 

(Study 3) 
        

     0.40%       Placebo             NTG – PLA 
Quintile Days  n mean  n       Mean        Difference 
BL <= 41.5 0 20 38.9 18         38.7            0.2 
BL <= 41.5 15 19 11.7 18         15.2           -3.5  
BL <= 41.5 21 19 13.7 16         12.5            1.2 
      
41.5 < BL <= 46 0 13 43.9 25         44.1           -0.2 
41.5 < BL <= 46 15 11 24.2 25         19.6            4.6 
41.5 < BL <= 46 21 11 23.7 25         16.7            7.0 
      
46 < BL <= 55 0 20 50.3 17         50.9           -0.6  
46 < BL <= 55 15 19 18.8 17         17.5            1.3 
46 < BL <= 55 21 19 15.1 17         15.7           -0.6 
      
55 < BL <= 66 0 16 61.4 21         61.3            0.1 
55 < BL <= 66 15 15 12.7 21         38.6         -25.9 
55 < BL <= 66 21 14 12.4 20         35.5         -23.1 
      
BL > 66 0 20 77.8 17         79.2           -1.4  
BL > 66 15 20 34.7 17         46.1         -11.4  
BL > 66 21  18 32.4  16         35.5           -3.1 

 



 
 
 

TTiimmee  ttoo  5500%%  IImmpprroovveemmeenntt  
iinn  QQuuiinnttiillee  44  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

TTiimmee  ttoo  5500%%  IImmpprroovveemmeenntt  
iinn  QQuuiinnttiillee  55  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

SSuummmmaarryy  aanndd  CCoonncclluussiioonnss  
  AAcccceelleerraattiioonn  iinn  rraattee  ooff  cchhaannggee  iinn  2244--hhoouurr  ppaaiinn  iinntteennssiittyy  oovveerr  ffiirrsstt  2211  ddaayyss  ooff  ttrreeaattmmeenntt  iiss  
ssiiggnniiffiiccaannttllyy  bbeetttteerr  tthhaann  ppllaacceebboo  wwiitthh  aanndd  wwiitthhoouutt  LLOOCCFF  

  
  RReeaannaallyyssiiss  ooff  SSttuuddiieess  11  aanndd  22  ffoorr  2211--ddaayy  eennddppooiinntt  wweerree  ssiimmiillaarrllyy  ssiiggnniiffiiccaanntt  

  
  MMaajjoorr  eeffffeecctt  ooff  CCeelllleeggeessiicc  nniittrrooggllyycceerriinn  ooiinnttmmeenntt  iiss  iinn  tthhoossee  ssuubbjjeeccttss  wwiitthh  mmooddeerraattee  ttoo  
sseevveerree  aannaall  ffiissssuurree  ppaaiinn  ((bbaasseelliinnee  ppaaiinn  >>  5500  mmmm  VVAASS))  

  
  AAnnaallyyssiiss  ooff  ddaattaa  ffrroomm  SSttuuddyy  33  pprroovviiddeess  eevviiddeennccee  tthhaatt  hheeaaddaacchhee,,  ddrrooppoouuttss  aanndd  
aacceettaammiinnoopphheenn  uussaaggee  ddooeess  nnoott  aaffffeecctt  tthhee  eeffffiiccaaccyy  rreessuullttss,,  pprroovviiddiinngg  ffuurrtthheerr  vvaalliiddaattiioonn  ooff  
tthhee  MMAARR  aassssuummppttiioonn  ffoorr  tthhee  mmiixxeedd--eeffffeeccttss  rreeggrreessssiioonn  mmooddeell  

 
 

JJoonnaatthhaann  LLuunndd  BB..MM..BB..SS..,,  DD..MM..,,  FF..RR..CC..SS..  
AAssssoocciiaattee  PPrrooffeessssoorr    

SScchhooooll  ooff  MMeeddiiccaall  aanndd  SSuurrggiiccaall  SScciieenncceess  UUnniivveerrssiittyy  ooff  
NNoottttiinngghhaamm  

  
RRiisskk  //  BBeenneeffiitt  

CCeelllleeggeessiiccTTMM  ((nniittrrooggllyycceerriinn  ooiinnttmmeenntt))  00..44%%  
  

  

RRiisskk  //  BBeenneeffiitt  PPrrooffiillee  
 

OOnnee  pphhaassee  11  aanndd  tthhrreeee  pphhaassee  33  ssttuuddiieess  pprroovviiddee  tthhee  eevviiddeennccee  tthhaatt  
CCeelllleeggeessiicc  nniittrrooggllyycceerriinn  ooiinnttmmeenntt  00..44%%  aapppplliieedd  iinnttrraa--aannaallllyy  ssaaffeellyy  
aacccceelleerraatteess  tthhee  ppaaiinn  rreelliieeff  aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  aa  cchhrroonniicc  aannaall  ffiissssuurree  

  
HHeeaalliinngg  ooccccuurrrreedd  iinn  6655%%  ooff  ssuubbjjeeccttss,,  ssaammee  aass  mmoosstt  ootthheerr  ssttuuddiieess  rreeppoorrtteedd  

iinn  lliitteerraattuurree,,  aalltthhoouugghh  nnoott  ssiiggnniiffiiccaannttllyy  ddiiffffeerreenntt  tthhaann  ppllaacceebboo  
 
 

RRiisskk  //  BBeenneeffiitt  PPrrooffiillee  
PPaattiieenntt  hheeaaddaacchhee  ccoommppllaaiinnttss::  
  

  RReeccttooggeessiicc®®  00..22%%  ((bbrraanndd  ooff  CCeelllleeggeessiicc  oouuttssiiddee  UU..SS..))  aapppprroovveedd  iinn  AAuussttrraalliiaa,,  NNeeww  
ZZeeaallaanndd,,  SSiinnggaappoorree  aanndd  SSoouutthh  KKoorreeaa    

  AApppprrooxxiimmaatteellyy  220000,,000000  ttuubbeess  ooff  RReeccttooggeessiicc  hhaavvee  bbeeeenn  ssoolldd  iinn  AAuussttrraalliiaa  wwiitthh  oonnllyy  1100  
ccoommppllaaiinnttss  ooff  hheeaaddaacchhee  rreeppoorrtteedd  ttoo  CCeelllleeggyy  

  RReeccttooggeessiicc®®  rreeccttaall  ooiinnttmmeenntt  00..44%%  aapppprroovveedd  iinn  UUnniitteedd  KKiinnggddoomm  aanndd  1199  aaddddiittiioonnaall  
EEuurrooppeeaann  ccoouunnttrriieess  

  SSiinnccee  MMaayy  22000055,,  mmoorree  tthhaann  3344,,000000  ttuubbeess  ssoolldd  iinn  UUKK  
  PPrroodduucctt  hhaass  ““bbllaacckk  ttrriiaannggllee””  
  OOnnllyy  oonnee  rreeppoorrtt  eeaacchh  ooff  nnaauusseeaa  aanndd  ddiizzzziinneessss;;  nnoo  rreeppoorrttss  ooff  hheeaaddaacchhee  

  HHeeaaddaacchhee  ccaann  bbee  mmaannaaggeedd  wwiitthh  mmiilldd  aannaallggeessiiccss    



DDeeccrreeaasseedd  NNeeeedd  ffoorr    
AAnnaall  FFiissssuurree  SSuurrggeerryy  

 
9191

Decreased Need for Decreased Need for 
Anal Fissure SurgeryAnal Fissure Surgery

51% 47% 43% 38% 35% 31% 26%
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Total Anal Less Fissures Procedures Fissures Diagnoses Fissures Procedures with % Diagnosis

In 1999 several guidelines were issued regarding nitroglycerin use for the treatment of anal fissure

Satisfactory medical treatment reduces the need for the inconvenience, potential post-operative 
sequelae and expenses of surgery

www.dh.gov.uk/PolicyAndGuidance/OrganisationPolicy/FinanceAndPlanning/NHSReferenceCosts/fs/en  
 
 
 

QQuuaalliittyy  ooff  LLiiffee  
SSttuuddyy  22    GGaassttrrooiinntteessttiinnaall  QQOOLL  QQuueessttiioonnnnaaiirree  
  

  FFeeww  qquueessttiioonnss  rreellaatteedd  ttoo  ffiissssuurree  ssyymmppttoommss  
  

  WWiiddee  rraannggee  rreessuullttss  iinn  ppllaacceebboo,,  00..22%%  aanndd  00..44%%  
ggrroouuppss  

  

  RReessuullttss  ffaavvoorreedd  ssuubbjjeeccttss  hhaavviinngg  aann  iimmpprroovveedd  QQOOLL  
  

  DDiidd  nnoott  ssuuggggeesstt  ffrreeqquueennccyy  oorr  sseevveerriittyy  ooff  hheeaaddaacchhee  hhaadd  aa  ddeettrriimmeennttaall  eeffffeecctt  oonn  QQOOLL  

  
QQuuaalliittyy  ooff  LLiiffee  

GGrriiffffiinn  ssttuuddyy  ((GGrriiffffiinn  NN,,  eett  aall,,  QQuuaalliittyy  ooff  LLiiffee  iinn  PPaattiieennttss  wwiitthh  CChhrroonniicc  AAnnaall  FFiissssuurree..    CCoolloorreeccttaall  DDiiss,,  22000044;;66::3399--444400))    
  MMoosstt  ssiiggnniiffiiccaanntt  ddeetteerrmmiinnaanntt  ppoooorr  qquuaalliittyy  lliiffee  ––  ppaaiinn  aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  aannaall  ffiissssuurree  

  WWoorrssee  tthhee  ppaaiinn,,  ppoooorreerr  tthhee  hheeaalltthh  ooff  ppaattiieenntt  
  PPaaiinn  aasssseesssseedd  bbyy  VVAASS  ccoorrrreellaatteedd  wweellll  wwiitthh  ssccoorreess  oonn    
SSFF3366  ----  

  hhiigghheerr  lleevveellss  ppaaiinn  aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  bbooddiillyy  ppaaiinn    ((pp<<..000011))    
  ppoooorreerr  ggeenneerraall  ((pp<<..0033))  aanndd  mmeennttaall  ((pp<<..000011))  hheeaalltthh  
  lleessss  vviittaalliittyy  ((pp<<..000066))  
  ddeeccrreeaasseedd  pphhyyssiiccaall  ((pp<<..0022))  aanndd  ssoocciiaall  ((pp<<..000011))  ffuunnccttiioonniinngg  
  ggrreeaatteerr  rroollee  lliimmiittaattiioonnss  dduuee  ttoo  pphhyyssiiccaall  ((pp<<..0022))    

aanndd  eemmoottiioonnaall  ((pp<<..0044))  pprroobblleemmss  
  AAnnyy  aacccceelleerraattiioonn  iinn  ppaaiinn  rreelliieeff  iiss  vveerryy  iimmppoorrttaanntt  ttoo  tthhee  pprrooggrreessss  ooff  ttrreeaattmmeenntt    

 
 
 
 
 
 
 



OOtthheerr  FFaaccttoorrss  
 
  PPoooorr  qquuaalliittyy  ooff  eexxtteemmppoorraanneeoouussllyy  ccoommppoouunnddeedd  nniittrrooggllyycceerriinn  ooiinnttmmeenntt::  
    

4466%%  ooff  2244  rreettaaiill  pphhaarrmmaacciieess  ddiidd  nnoott  mmeeeett  UUSSPP  ccrriitteerriiaa  aanndd  ddiissppeennsseedd  ooiinnttmmeenntt  iinn  jjaarrss,,  
mmaakkiinngg  ddoossiinngg  ddiiffffiiccuulltt  
    
  VVaasstt  mmaajjoorriittyy  ooff  ssttuuddiieess  iinn  lliitteerraattuurree  ddeemmoonnssttrraattee  eeffffiiccaaccyy  ooff  nniittrrooggllyycceerriinn  ooiinnttmmeenntt  
––  hheeaaddaacchhee  pprriimmaarryy  aaddvveerrssee  eevveenntt    
  
 

PPeerrssoonnaall  UUssaaggee  
  CCeelllleeggeessiicc  00..44%%  wwoorrkkss  wweellll  iinn  pprriimmaarryy  aanndd  sseeccoonnddaarryy  ccaarree  

  
  HHeeaaddaacchheess  ooccccuurr  bbuutt  eexxttrreemmeellyy  uunnuussuuaall  ttoo  ssttoopp  ttrreeaattmmeenntt  ((ddiiffffeerreenntt  oorrddeerr  
ooff  mmaaggnniittuuddee  ttoo  aannaall  ffiissssuurree  ppaaiinn))  

  
  RReeffeerrrraallss  ffrroomm  pprriimmaarryy  ccaarree  aanndd  ooppeerraattiioonnss  ffoorr  ffiissssuurree  ffeewweerr  

  
 

CCoonncclluussiioonnss  
  NNiittrrooggllyycceerriinn  ooiinnttmmeenntt  00..44%%  pprroovviiddeedd  aass  aa  GGMMPP  pprroodduucctt  wwiillll  aassssuurree  
aaccccuurraattee  ddoossiinngg  

  
  BBeenneeffiitt  ooff  aacccceelleerraattiinngg  tthhee  rraattee  ooff  ppaaiinn  rreelliieeff  aanndd  ppootteennttiiaallllyy  ddeeccrreeaassiinngg  
tthhee  nneeeedd  ffoorr  ssuurrggeerryy,,  bbyy  uussee  ooff  CCeelllleeggeessiicc,,  cclleeaarrllyy  oouuttwweeiigghhss  aannyy  rriisskk  ooff  
aaddvveerrssee  oouuttccoommeess    

 
 

TThhoommaass  QQ..  GGaarrvveeyy  IIIIII,,  MM..DD..    
GGaassttrrooeenntteerroollooggiisstt  

PPrreessiiddeenntt,,  GGaarrvveeyy  AAssssoocciiaatteess    
  
  

SSuummmmaarryy  aanndd  CCoonncclluussiioonnss  
  
  

CCeelllleeggeessiiccTTMM  ((nniittrrooggllyycceerriinn  ooiinnttmmeenntt))  00..44%%  
  

IInnddiiccaattiioonn  
  

CCeelllleeggeessiicc  aaddmmiinniisstteerreedd  iinnttrraa--aannaallllyy  BBIIDD  
aacccceelleerraatteess  iimmpprroovveemmeenntt  iinn  ppaaiinn  aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  cchhrroonniicc  aannaall  

ffiissssuurree  



 
 
 

CCeelllleeggyy’’ss  TThhrreeee  RRaannddoommiizzeedd,,  DDoouubbllee--BBlliinndd,,    
PPllaacceebboo--CCoonnttrroolllleedd,,  5566  DDaayy  TTrriiaallss  ooff    

NNTTGG  00..44  %%  BBIIDD  ffoorr  AAnnaall  FFiissssuurree  

 
 
1 MERMA = mixed effects regression model analysis 
   TT50 =  time to 50% pain relief Kaplan-Meier analysis 
2 + = NTG 0.4mg > placebo, p< 0.05 
3  = 1° effectiveness analysis timepoint 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Study 
 

Venue 

ITT Subjects 
(Cellegesic/ 

Placebo) 

1° 
Effectiveness 

Measure 
1° 

Analysis 
     
     
1 

(NTG 98-02-01) 
US Multicenter 38/33 Healing Rate Life-Table 

(Kaplan-Meier) 
     
     
2 

(NTG 00-02-01) 
International 
Multicenter 

including US 

74/75 Rate of Pain 
Relief 

MERM1 at 56 d 

     
     
3 

(CP125 03-02-01) 
International 
Multicenter 

including US 

89/98 Rate of Pain 
Relief 

MERM at 21 d 

 



 
AAnnaall  FFiissssuurree  PPaaiinn  RReessuullttss  ffoorr  00..44  %%  NNTTGG  BBIIDD  iinn  tthhee  TThhrreeee  

CCeelllleeggyy  SSttuuddiieess  

 
 

AAnnaall  FFiissssuurree  PPaaiinn  RReessuullttss    
ffoorr  SSttuuddyy  33  

  
Cellegy                                                             FDA 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
  
  
  

 
MERMA 

 
TT50 

 
 
 

Study 

NDA 
Support  
Status of 

Study 

 
 
 

Objective(s) 
 
21d

 
56d 

 
21d 

 
56d

 
FDA 

Advice 
Pre-Study

 
 

FDA 
Criticism 

         
1 Exploratory 

2° Support 
 

Identify dose 
and dosing 
frequency 

+2 + - 
 

+ - Pain 2° not 1° outcome 
measure prospectively 

         
2 2° Support 

 
Assess safety 
and efficacy 

+ + - 
 

- One more 
study may be 
sufficient 

Quadratic term in 1° 
MERMA not 
prospectively stipulated
 

         
3 2° Support 

 
Assess safety 
and efficacy 

+3 + - 
 

- SPA  Impute 
results for 
dropouts 2° 
to NTG 
headache 
using Agency 
ad hoc 
method 

NTG v Placebo 
difference not 
significant (p = 0.12) 
when imputed results 
for “headache“ 
dropouts are included 
(Cellegy p< 0.0498: no 
imputation p< 0.0309) 

 



AAnnaall  FFiissssuurree  PPaaiinn  RReessuullttss  
ffoorr  SSttuuddyy  33  

  
CCeelllleeggyy  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
  

 
 

AAnnaall  FFiissssuurree  PPaaiinn  RReessuullttss    
ffoorr  SSttuuddyy  33  

FFDDAA  
  
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

AAnnaall  FFiissssuurree  PPaaiinn  RReessuullttss    
ffoorr  SSttuuddyy  33  

  
FDA 

 
 
 
 
 
 



AAnnaall  FFiissssuurree  PPaaiinn  RReessuullttss  
ffoorr  SSttuuddyy  33  

 
FDA 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
 
 
 
 

PPeerrcceenntt  IImmpprroovveemmeenntt  iinn  DDaaiillyy  AAvveerraaggee  PPaaiinn  IInntteennssiittyy  ((mmmm))  bbyy  
SSttuuddyy  DDaayy  ffoorr    

CCeelllleeggyy  SSttuuddiieess  11,,  22  aanndd  33  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



KKeeyy  PPooiinnttss  
 

TThhee  AAmmeerriiccaann  GGaassttrrooeenntteerroollooggiiccaall  AAssssoocciiaattiioonn  ((AAGGAA))  aanndd  tthhee  AAmmeerriiccaann  SSoocciieettyy  ooff  CCoolloonn  
aanndd  RReeccttaall  SSuurrggeeoonnss  bbootthh  rreeccoommmmeenndd  aa  ttrriiaall  ooff  NNTTGG  ooiinnttmmeenntt  bbeeffoorree  ssuurrggeerryy  ffoorr  aannaall  
ffiissssuurree  
  

NNTTGG  ooiinnttmmeenntt  iiss  rreegguullaarrllyy  ccoommppoouunnddeedd  bbyy  pphhaarrmmaacciissttss  ffoorr  ttrreeaattiinngg  aannaall  ffiissssuurreess  iinn  tthhee  
UU..SS..,,  bbuutt  4466%%  ooff  tthheessee  ccoommppoouunnddeedd  ffoorrmmuullaattiioonnss  ddoo  nnoott  mmeeeett  UUSSPP  ssttaannddaarrddss  
  

AA  5500%%  ddeeccrreeaassee  iinn  ssuurrggiiccaall  pprroocceedduurreess  ffoorr  aannaall  ffiissssuurree  hhaass  bbeeeenn  sseeeenn  iinn  tthhee  UU..KK..  
ffoolllloowwiinngg  rreeccoommmmeennddaattiioonn  ooff  NNTTGG  ooiinnttmmeenntt  ffoorr  ttrreeaattmmeenntt  ooff  aannaall  ffiissssuurreess  bbyy  pprrooffeessssiioonnaall  
oorrggaanniizzaattiioonnss  aanndd  tthhee  NNHHSS  
  

CCeelllleeggyy’’ss  00..44%%  NNTTGG  ooiinnttmmeenntt  pprroodduucctt  hhaass  bbeeeenn  aapppprroovveedd  ffoorr  ttrreeaattmmeenntt  ooff  aannaall  ffiissssuurree  iinn  
2200  ccoouunnttrriieess,,  iinncclluuddiinngg  FFrraannccee,,  FFiinnllaanndd,,  GGeerrmmaannyy,,  IIttaallyy,,  SSppaaiinn,,  SSwweeddeenn  aanndd  tthhee  UU..KK..  
 

KKeeyy  PPooiinnttss  
 

  AAllll  tthhrreeee  rraannddoommiizzeedd,,  ddoouubbllee--bblliinndd,,  ppllaacceebboo--ccoonnttrroolllleedd,,  ppaarraalllleell--ggrroouuppss  CCeelllleeggeessiicc  
ssttuuddiieess  sshhooww  00..44%%  NNTTGG  ooiinnttmmeenntt  BBIIDD  eeffffeeccttiivvee  ffoorr  aacccceelleerraattiinngg  iimmpprroovveemmeenntt  iinn  aannaall  
ffiissssuurree  ppaaiinn  aafftteerr  2211  ddaayyss  ooff  uussee  

  

  AAnnaallyysseess  ooff  ssttuuddiieess  eemmppllooyyiinngg  tthhee  llaasstt--oobbsseerrvvaattiioonn--ccaarrrriieedd--ffoorrwwaarrdd  ((LLOOCCFF))  ccoonnvveennttiioonn  
aarree  iinnccuurraabbllyy  bbiiaasseedd  ffoorr  aallll  mmiissssiinngg  ddaattaa  mmeecchhaanniissmmss  [[ii..ee..,,  mmiissssiinngg  aatt  rraannddoomm  ((MMAARR)),,  
mmiissssiinngg  ccoommpplleetteellyy  aatt  rraannddoomm  ((MMCCAARR))  aanndd  mmiissssiinngg  nnoott  aatt  rraannddoomm  ((MMNNAARR))]]  

  
  MMiixxeedd  eeffffeeccttss  rreeggrreessssiioonn  mmooddeell  aannaallyyssiiss  ooff  ssuucchh  ddaattaa  iiss,,  hhoowweevveerr,,  iinnvvuullnneerraabbllee  ttoo  bbiiaass  uunnddeerr  

bbootthh  MMAARR  aanndd  MMCCAARR  aanndd  iiss  oofftteenn  rroobbuusstt  ttoo  MMNNAARR,,  aass  iinn  tthhiiss  ccaassee  
  

  UUssee  ooff  LLOOCCFF  iinn  aa  mmiixxeedd  eeffffeeccttss  rreeggrreessssiioonn  mmooddeell  ffoorr  SSttuuddyy  33  iinn  ffaacctt  mmaakkeess  rreessuullttss  ooff  tthhee  
aannaallyyssiiss  vvuullnneerraabbllee  ttoo  bbiiaass  uunnddeerr  bbootthh  MMAARR  aanndd  MMCCAARR..    NNeevveerrtthheelleessss  tthhee  ssuuppeerriioorriittyy  ooff  NNTTGG  
oovveerr  ppllaacceebboo  rreemmaaiinnss  ssttaattiissttiiccaallllyy  ssiiggnniiffiiccaanntt  

  

KKeeyy  PPooiinnttss  
 

NNTTGG  hheeaaddaacchheess  ddoo  nnoott  ccoonnffoouunndd  iinntteerrpprreettaattiioonn  ooff  ppaaiinn  rreessuullttss  ffoorr  tthhee  CCeelllleeggeessiicc  ssttuuddiieess  
  
UUssee  ooff  aacceettaammiinnoopphheenn  ffoorr  hheeaaddaacchhee  ddooeess  nnoott  ccoonnffoouunndd  iinntteerrpprreettaattiioonn  ooff  ffiissssuurree  ppaaiinn  

rreessuullttss  ffoorr  tthhee  CCeelllleeggeessiicc  ssttuuddiieess  
  
CCeelllleeggeessiicc  iiss  aaddeeqquuaatteellyy  ssaaffee..  TThhee  ssaaffeettyy  pprrooffiillee  ooff  NNTTGG  iiss  vveerryy  wweellll  eessttaabblliisshheedd  bbyy  mmaannyy  

ddeeccaaddeess  ooff  uussee  iinn  ppaattiieennttss  wwiitthh  aaddvvaanncceedd  aanndd  oofftteenn  lliiffee--tthhrreeaatteenniinngg  ccoorroonnaarryy  aarrtteerryy  
ddiisseeaassee  ––  ssuucchh  ppaattiieennttss  aarree,,  iinn  ggeenneerraall,,  ffaarr  mmoorree  vvuullnneerraabbllee  ttoo  sseerriioouuss  sseeqquueellaaee  ooff  tthhee  
uunnwwaanntteedd  eeffffeeccttss  ooff  NNTTGG  ssuucchh  aass  hhyyppootteennssiioonn  

  
SSttuuddyy  33  mmeett  pprroossppeeccttiivvee  ccrriitteerriiaa  ffoorr  ddeemmoonnssttrraattiioonn  ooff  tthhee  eeffffeeccttiivveenneessss  ooff  CCeelllleeggeessiicc  

aaccccoorrddiinngg  ttoo  FFDDAA’’ss  SSPPAA  
 
 


