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i HISTORIQUE

s Découverte de la cox-2 en 1990
» Commercialisation du celecoxib en 2000

= Depuis cette date :
= Retrait du rofecoxib, du valdecoxib, du lumiracoxib...
= Polémique sur la toxicité cardio vasculaire des coxibs

= Un coxib encore commercialisé (Celebrex - celecoxib)
et un autre prochainement commercialisé (Arcoxia —
etoricoxib)




RESULTATS DE LA COMMISSION
DE TRANSPARENCE 2007

+

« Le apporte une ameélioration du service medical
rendu par rapport aux AINS non sélectifs
».

«
en termes de complications digestives graves du celecoxib
par rapport aux AINS non sélectifs, en particulier chez les
populations a risque

« avec le celécoxib en
particulier chez les patients presentant des facteurs de
risque, suggerant qu'il est necessaire de respecter les
contre-indications a 'usage de ce médicament »



Quel est le risque de complications digestives graves
avant I’ére des COX-2 dans la population générale ?

Tous événements Evénements imputables
(tous pays) aux AINS/Aspirine
(tous pays)

Type d’événements Etude 1* Etude 2 Etude 1 Etude 2
Tous événements indésirables 41 409 50 114 15 031 18 191
Tous EI digestifs hauts 35 009 43 581 12 708 15 819
EI digestifs bas: hémorragies 5330 5478 1935 1992
Perforation digestive 1070 1 055 388 320
EI digestifs hauts : tous déces 1778 2270 645 824
EI digestifs bas : déces par 284 226 103 82
hémorragie
Décés par perforation 305 320 111 116
Tous déces 2 368 2 816, pod 860 1022




Durée d’hospitalisation et mortalité

| par diagnostic (avec ou sans AINS)

% Durce sejour | 1 talité (%)
(jours)
HD UG 21.3% 8.36 3.3%
HD UD 23.1% 7.53 3.5%
HD U autres 1.1% 8.55 5.3%
HD U Jejunum 0.8% 9.51 3.4%
Ulc sans HD 13.2% 6.62 1.6%
HD sans 1ésions 27.5% 7.4 9.9%
Perforation TD 2.1% 17.4 30.3%
HD basse 6.5% 6.9 5.3%
HD diverticulaire 3.5% 8.6 1.1%
HD + diverticulite 0.8% 10.5 6.8%




aracteristiques des patients qui décédent

0 Age

= 90% patients ont plus de 60 ans
s ATCD digestifs (50%) :

s  Hémorragie digestive: 15.3%

= UGD:21.6%

. Comorbidité :
= HTA:40%
= Maladies Cardiaques : 65%

Lanas et coll. A nationwide study of mortality associated with

L] , L]
= Ant1 secretoires :
hospital admission due to severe gastrointestinal events and those

. 0 associated with nonsteroidal antiinflammatory drug use. Am j
s [PP:27% Gastro 2005; 100:1685-93.



Comment apprecier la toxicité
digestive d’'un AINS ou d'un coxib ?

= Sur la « dyspepsie » —» arrét du traitement
= Sur la survenue d’'UGD

= Sur la survenue de complications digestives
graves

= Sur la survenue de manifestations digestives
basses




Taux cumulé d’arrét du traitement
ﬂ pour effets secondaires digestifs

20

O ]
3> 18-
8 -
< 197 _I ------ ‘I“""'"{
£ 1 I
2 127 J,r"' RR=0.50, p<0.001
8 101 i
Q -
& g- -~ | |
o O 4 — ! l
£ 67 ‘
Z 41
S 21 — Etoricoxib 90 mg
E - ——— Diclofenac 150 mg
3 -
O Ll L) L) ] T Ll L)
0 2 4 6 8 10 12
Months of Follow-Up
# at Risk
Etoricoxib 90 mg 3593 3135 2862 2616 2466 2351 1120
Diclofenac 150 mg 3518 2991 2687 2420 2246 2126 991

The Jowrnal of Rheumatology 2007; 34:2



Quel est le bénéfice des Cox-2 vs
* AINS dans la toxicité digestive haute

Gastrointestinal Safety of Cyclooxygenase-2 Inhibitors: A Cochrane
Collaboration Systematic Review

CLINICAL GASTROENTEROLOGY AND HEPATOLOGY 2007;5:818 - 828



RISQUE D'ULCERE GASTRIQUE OU
DUODENAL SOUS AINS vs
INHIBITEURS DE COX-2

Study Treatment Controt RR(fixed) Weight RR {fixed)
or sub-category n/N n/N 85% Ci % 95% Cli
07 Gastric ulcers Total
Laine 1999 17/364 40/167 —a 10.20 0.19[0.11, 0.331
Simon 1999 177423 291137 ———— 8.15 0.19{0.11, 0.33}
Goldstein 2001 137269 761257 - 14.19 0.17 io 10, 0301
Gastric Ulcer Kivitz 2002 16/547 16/183 e 4.46 0.33 (0.17, 0.66)
Sikes 2002 11/299 40/294 Rees e 7.50 0.27 0.14, 0.52)
Hawkey 2003 13/219 48/220 B 8.91 0.27 {0.15, 0.49)
Pavelka 2003 10/483 31/239 - 7.71 0.16{0.08, 0.32)
Hawkey 2004 201763 22/248 el 6.18 0.30 [0.18, 0.53]
Kivitz 2004 14/419 29/199 e 7.31 0.23{0.12, 0.42)
Subtotal (95% CI) 4367 2359 & 100.00 0.21 [0.18, 0.25]

Totat events: 166 (Treatment), 440 {Control)
Test for heterogeneity: ChF = 6.54, df = 10 (P =0.77), F = 0%
Test for overall effect: Z = 17.28 (P < 0.0001)

08 Duodenal ulcers Total

Emery 1999 41212 15/218 e 973 0.27 [0.09, 0.81]
Laine 1999 5/364 10/167 [P SUN— 9.02 0.23 [0.08, 0.66)
Simon 1989 6/423 8/137 - e 7.95 0.24 10.09, 0.69)
Hawkey 2000 15/369 107187 = S 8.73 0.76 [0.35, 1.66)
Goldstein 2001 9/269 19/267 e 12,55 0.47 [0.22, 1.02)
Kivitz 2002 5547 2/183 - 1.97 0.84 [0.16, 4.27]
Duodenal Ulcer Sikes 2002 3/299 13/294 e 8.63 0.23 [0.07, 0.79)
Hawkey 2003 2/219 114220 -~ 7.22 0.18 [0.04, 0.81)
Pavetka 2003 12/483 14239 T — 12.33 0.42 [0.20, 0.90}]
Hawkey 2004 9/763 20/248 I 19.86 0.15[0.07, 0.32]
Kivitz 2004 4/632 21199 - 2.00 0.63{0.12, 3.41}
Subtotal (95% CI) 4580 2359 <> 100.00 0.34 [0.25, 0.45]

Total events: 74 (Treatment), 124 (Controt)
Test for haterogeneity: ChP = 13.49, df = 10 (P = 0.20), P = 25.9%

Test for overall effect; 2 = 7.38 (P < 0.00001)

1 t

T ¥ 1 T
0.1 0.2 05 1 2 5 10
Favours freatment  Favours control



PUB

RISQUE DE COMPLICATIONS

DIGESTIVES GRAVES

Success-1 World 2001
tangman 1999
Zhao 1999
Bombardier 2000
Goidstein 2000
Silverstein 2000
Geusens 2002
Laung 2002

Hunt 2003 - muitiple
Lisse 2003
Goldstein 2004
Schnitzer - TARGET
Ramey 2005

Total (95% C)

18/8800
1973357
010602
56/4047
12/8376
3073987
1592
07224
3073142
22785
2874362
58/8117
40/3226

50617

Total events: 294 (Treatment), 508 {Controt)

Test for heterogeneity. CH2 = 24,19, df = 12 (P = 0.02), P = 50.4%

Test for overall effect: Z = 7.39 (P < 0.0001)

18/4394
18/1564
1/198
121/4029
2672768
49/3981
4/142
5/221
41/1828
92772
58/2099
103/9127
5502215

35338
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768
7.54
0.53
14.08
7.27
11.08
1.09
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10.78
2.09
1117
13.98
12.09

100.00

0.50 (0.28, 0.96]
0.55{0.29, 1.07]
0.11 {0.00, 2.69)
0.46 {0.34, 0.63]
0.20 10.10, 0.40]
0.6110.39. 0.95]
0.06 {0.01, 0.53}
0.09 {0.00, 1.61]
0.43 10.27, 0.68]
0.22 10.05, 1.02}
023 {0 15, 0.38}
0.56 {0.41, 0.78]
0.50 {0.33. 0.75}

0.41[0.33, 0.52]
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PUB

Complications digestives graves
PUB et POB

Study Treatment Contral AR (hixed) Weight RR {fixed)
o sub-catagory niN N 95% CI e 85% Cl
Success-1 World 200t 2/BBO0 T304 - —— 455 0.14[0.02,0.69)
Langman 1955 23357 31564 P S S S— 2.00 931 0.05. 1.06]
Bombardser 2000 GAD47 37/4023 —_— 18.07 0431024077
Goldstein 2000 2/6376 92768 -— 6.12 0.10 |0.02, 0.45]
Silversten 2000 143987 203981 —_— 978 055026, 1.14]
Goldslen 2004 84362 11/209% e g 724 0.35(0.14, 0.87|
Schaitzer - Target 293117 BOMI27 el 3897 0.36 |0.24, D.55|
Ramey 2005 1973228 232215 EE— 13.29 057 [0.31, 1.04)
Total {85% CY) 43272 304177 ‘ 100.00 0.39 [0.31.0.50]
Tolal everts BY {Treatment), 150 (Control)
Test for hetercgeneity: CH2 = 740, ot = 7 (P = 039), P - 5.4%
Test for overal ettect. 2« 7.31 (P <0 0001
Success-1 Workd 2001 188800 18/4384 ————— 7.68 0.50 [0.26, 0.96}
Langman 1999 18/3367 161504 ——— 754 055029 107}
Zhat 1599 onaGnz 1198 - 053 0.1 (0.00, 2.569]
Bombardier 2000 5604047 12174029 —— 1408 0.46 [0.34, 0.63]
Gaidsten 2000 12/8376 262765 [P 7.27 020 [0.10, 0.40]
Saversiein 2000 303087 4973481 —— 1nog 0611038 096]
Geusens 2002 1552 a1 42 P — 1.06 0.06 [0.01, 053]
Laung 2002 0224 s - 0.64 0.02 /000 1.61]
Hunt 2003 - mulliple 3013142 411828 — 10.78 0.43 [0.27, 0.58]
Lisse 2003 272785 827172 TR S—— 209 0,22 {0.05.1.02}
Goddsimn 2004 7RI4362 5872089 i 1137 023015 0.35]
Schrzer - TARGET 58817 1039127 —— 13.98 0.56 [0.41, 0,78}
Ramay 2005 4073226 she2s —_— 1209 0.5050.33.0 7%}
Total (95% CI) 50617 35338 ’ 10000 0.41 (033 052)
Total events: £94 {Treatment), 506 (Control)
Test for naterogenaity. CH2 = 2419, 0t = 12 (P = 0.02). P = 50.4%
Test for overall elfect Z = 7 35 (P < G.0CDY)

01 02 05 1 2 5 10

Favours treatmant

Favouts control



+

Complications digestives hautes
du celecoxib : Etude contre
Placebo
N Arber et coll (sous presse)



Negative Log SOF

Hazard Functions, Pooled Data Stratified

by Study
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RESULTATS DE LA COMMISSION
DE TRANSPARENCE 2007

+

« Le célécoxib apporte une amelioration du service medical

rendu (ASMR) mineure par rapport aux AINS non selectifs
».

«

en termes de complications digestives graves du celecoxib
par rapport aux AINS non selectifs,

« |l existait un risque cardiovasculaire avec le celecoxib en
particulier chez les patients presentant des facteurs de
risque, suggerant qu'il est necessaire de respecter les
contre-indications a 'usage de ce médicament »



+

Y a-t-il une place pour une
association coxib + IPP dans les
populations a risque élevé ou tres
¢leve de complications digestives ?



RESULTATS ERADICATIONS Hp DANS
LES HD SOUS AINS
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NO. AT RISK
Omeprazole plus 75 75 75 74 65 64 62
naproxen
Eradication therapy 75 71 &5 61 56 63 50

plus naproxen

Chan F et coll. New Engl J Med 2001 ;344 : 967-973



Coxibs vs AINS + IPP!

Patient HP- ayant un antécédent récent d’ulcere

hémorragique et nécessitant la reprise d’AINS

diclofénac
(75 mg x 2/j)

célécoxib

(200mg x 2/j) + oméprazole

20 mg/

144 143
B  E———

Récidive hémorragique 4.9 % 13.1-6.7 6.4% [4.3-8.4
( 6 mois) e G —

Nombre de patients

Chan et al. N Engl J Med 2002;347: 2104-10



Mais ils persistent des ulcéres ....

Bleeding & endoscopic 30.8
ulcers without aspirin , ’ 212
e e e —
ulcers 35 i ' v 24 1
Endoscopic ulcers 246
without aspirin : 16.9
256

Endoscopic ulcers

Bleeding ulcers without 56
aspirin : 45
M Diclofenac+omeprazole
Bleeding ulcers 56 . O Celecoxib

A Al LJ Ll L L)

18.7

0 5 10 15 20 25 30 35

GASTROENTEROLOGY 2004;127:1038-1043 e



Coxib + IPP vs Coxib

@
N}
1

Probability of recurrent ulcer bleeding
@
T

--=-Celecoxib+placebo
— Celecoxib+esomeprazole

Number at risk
Celecoxib with esomeprazole 137
Celecoxib with placebo 136

1 2 3 4 5 6 7 8 I9 1I0 111 1I2 1'3

Time after random assignment (months)

136 136 136 136 135 135 135
132 130 127 125 124 123 122

Lancet 2007;369:1621-26



Quel est le bénéfice des inhibiteurs de
Cox-2 vs AINS dans la toxicité digestive
i basse

= Ulcérations du gréle
= MICI
= Complications digestives basses graves




* Celecoxib et ulcérations du grele
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CLINICAL GASTROENTEROLOGY AND HEPATOLOGY 2005:3:133-141



Coxibs et maladies inflammatoires
intestinales

oxib (Celebrex) contre indique dans les MICI

40-50% des souris Cox-2 -/- ont une inflammation intestinale et
parfois des ulceres de I’1leon terminal.

Effets des inhibiteurs de Cox-2 dans des modeles animaux de
colite sont discordants.

Etudes cliniques :

= MICI en rémission clinique : 20% arrét pour intolérance digestive v 3%
(Rofecoxib 12.5mg/j).

= 12 245% de poussees declenchées par inhibiteurs de Cox-2.
= Pas d’¢lements prédictifs (RC,Utilisation immunosuppresseurs. ..etc).

= Une étude de 14 jours randomisée celecoxib vs placebo dans la RCH en
rémission (n=222) : 3% vs 4% de poussees (NS).



Quel est le bénéfice de I'Etoricoxib vs
i AINS dans la toxicité digestive basse ?

= Perforation colique ou intestin gréle

= Hospitalisation pour occlusion du gréle ou
du co6lon

= Hemorragie non expliquee par une lesion
haute et/ou lésion du tube digestif bas
avec hemorragie active.

= Sigmoidite diverticulaire
= Ulceres de l'intestin gréle ou du co6lon

GASTROENTEROLOGY 2008:135:1517-1525



COMPLICATIONS DIGESTIVES
BASSES : ETUDE MEDAL

Cumulative incidence (%)
with 95% CI

1.6 1

1.4

-=-== Diclofenac
—— Etoricoxib

1.2

1.0 1

0.8 1

0.6 -

0.4 4

0.2 4

0.0 -

—

# Patients at risk

Diclofenac
Etoricoxib

17289
17412

13207 10402
13712 10979

18 24

Months
8044 6325
8412 6515

30

3882
4068

36

823
821

42

GASTROENTEROLOGY 2008:135:1517-1525



Conclusion

= Les coxibs entrainent moins d’arrét du traitement
grace a une meilleure tolérance digestive

= Les coxibs entrainent moins d’ulceres gastro-
duodénaux et de complications digestives graves.

= |l existe une place pour les associations IPP +
coxibs

= Le bénéfice des coxibs sur les complications
digestives basses n’est pas démontre.



Facteurs de risques des complications
digestives graves des AINS

m Li€s au terrain
s Age > 65 ans
s Antécédent d’ulceére ou d’hémorragie digestive +++
» Infection a Helicobacter Pylori

= Existence d’une maladie générale sévere
(maladie cardio—vasculaire en particulier)

m Liés aux traitements
= Nature et dose de I’AINS, association AINS ou en OTC
s Utilisation simultanée de corticoides

= Utilisation simultanée d’anticoagulants ou d’anti-agrégants
s Co-prescription avec 1’aspirine



Quelle prévention des risques digestifs en
fonction des groupes identifiés ?

Faible risque | Risque modéré Risque élevé
Nombre de facteurs de \ 3ou+ AT(,:D ‘?e
. 0 1a2 . . complications
risque ou aspirine .
digestives graves
Complications ulcéreuses o o 3=8% o
graves : %/an 0.8% 2% 4=18% 30-40%
-AINS + IPP
. , AINS seul -AINS + Si nécessaire .
-
Traitement propose ou Coxib misoprostol Coxib + IPP A eviter
-Coxib

Graham and Chan. Aliment Pharmacol Ther 19(10):1051-1061, 2004



