LES COXIBS

1. Au commencement

JOacommencZla rZdaction de ce livre avant que les coxibs (Vioxx™ et Celebrex”)
dZfraient la chronique. On dit tout haut maintenant que cesmZdicaments ne sont pas
" la hauteur de ce qui fut affirmZ ~ leur sortie par les laboratoires qui les commercia-
liserent : pas dOavantageotable en terme dOeffetsecondaires,au contraire, une effi-
cacitZ pas meilleure que les produits existants, et un prix explosZ.De la grande truan-
derie qui coZt%otplusieurs centaines de millions dOeuro$ la SZcuritZ Socialel. Meme si
celaest moins percutant qu'en 2003, nous allons faire un tour du cotZ de ce qui reste
tout de meme comme une belle "rZussite" de l'industrie pharmaceutique.

Nous allons commencer par comparer |OapprochaZdactionnelle de la presse mZdi-
cale habituelle et celle de Prescrire lors de la mise sur le marchZ des coxibs en 1999.
CesmZdicaments forment une nouvelle famille pharmacologique parmi le groupe des
mZdicaments des antiinflammatoires non stZroediens (AINS). dont les indications
sont, en gros, IQarthrose)es rhumatismes inflammatoires 2 ou microcristallins 3 et les
tendinites. Le tout avecune efficacitZ variable selon les indications et les patients.
LOeffesecondaire le plus prZoccupant de cesAINS est leur toxicitZ gastrique qui va de
la brzlure dOestomaé IOhZmorragiadigestive parfois catastrophique. JOale souvenir
de trois de mes patientes que jOaidZ? hospitaliser en urgence avec une p%oleurplus
quOinquiZtanteet un taux de globules rouges effondrZ. Pour pallier cerisque le mZde-
cin a deux possibilitZs : ne pas prescrire d@INS ou lui associerun protecteur gastri-
que.

LOarrivZedes coxibs est alorscensZereprZsenter une rZvolution car ils ont la rZputa-
tion dOstrenettement moins agressifs pour |0estomaajue les autres AINS. Tout le
monde y croyait, meme la SZcu si IOon en juge par cet extrdit

C LOanticox2 soulage les sympt™mesdans le traitement de IQarthrose et de la poly-
arthrite rhumatoede sans attaquer la muqueuse gastrique au contraire des antii n-
flammatoires classiques E

Initialement deux coxibs seront commercialisZs en France : le Celebrex et le Vioxx
leur succes seranotable. ChaqueannZela SZcuritZ Sociale publie MedicOanqui fait le
point sur la consommation mZdicamenteuse de IOannZ&coulZe,les donnZes parues
en juillet 2003 montrent que le Celebrexest, pour 2002, au douzieme rang des dZ-
pensesavec 109 millions dOeuroprZsentZsau remboursement, il estla 124 sme mo-
IZcule en terme dOunitZgrescrites pour cette meme annZe.Le Vioxx lui brZle la poli-
tesseau dixisme rang des dZpenses avec 113millions dOeurogprZsentZsau rembour-

1 En 2002 Vioxx et Celebrex ont totalisZ ~ eux deux de I'ordre de 224 millions d'eurog pr
sentZsauremboursemerit la SZcu soit 160 millions remboursZgar cet organisme(sources
Medic'am 2002).

2 exemple la polyarthrite inflammatoire.

% comme la goutte.

* .com actualitZs de IDURCAM Picardie. novembre 2003 P nj5, page 4
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sement (en haussede 181% par rapport ~ I0annZerZcZdente)et est le 138 *me pro-
duit prescrit en terme dOunitZs vendues.

Vioxx et Celebrexsont cette annZel” les deux AINS les plus remboursZsalors que IOon
peut voir que le volume de leur prescription est minime. Pour donner un ordre de
grandeur, 1Qibuprofene® est 77 *me au niveau du montant avec 50 millions dOeuros
prZsentZsaux dZpenses,mais cinquisme au classementdu nombre dOunitZgprescri-
tes. Il nOespas besoin de sortir sacalculette pour voir que le coZt unitaire des coxibs
est nettement supZrieur ~ celui de IOibuprofene, de IOordrede 5 fois plus. Il faut espZ-
rer que les coxibs ont une rZelle supZrioritZ sur les AINS plus anciens sinon IQonse
trouve devant un g%ochis phZnomZnal.

Revenons™ nos sourcesde IQinformation et voyons comment la pressemZdicale a prZ-
sentZ ces molZcules ~ son lectorat mZdical. COesessentiellement autour de leur
moindre toxicitZ gastrique que je centrerai mon exposZcar cOestette dernisre qui
leur vaut un prix si avantageux (pour les fabricants).

Les coxibs dans le Concours mZdicd

JOai retrouvZ environ une dizaine dQarticlestraitant des anti-COX2 entre 1999 et
2001. La plupart entrent dans les rubriques rZdactionnelles Information et MZdica-
ments qui sont des espacestaIIureeractlonneIIe mais qui sont la plupart du temps
des comptes-rendus dOuneconfZrence de pressetenue par le laboratoire, ou dOune
intervention lors dOurcongres, dOursalon mZdical. Il sont, par dZfinition Zlogieux sur
les molZcules citZes, sinon ils nOappara’traient pask

JOaretrouvZ deux articles de fond, le premier? est plus orientZ physiopathologie, e x-
pliquant les pourquoi et les comment du mZcanisme dOactioret des effets des anti-
COX2. En voici quelques extraits:

Pour le celecoxib? : CLOZtude de tolZrance montre une frZquence dOulcere endoscep
queE comparable ~ un placebo chez des volontaires sains apres sept jours de trai-
tement

E

Apres comparaison avec dOZtudesOobservationde populations traitZes ou non par
les AINS, la FDA conclut ~ un nombre dOZvenementsndZsirables digestifs graves
univa[ent au chiffre attendu dans une population ne prenant pas de traitement
AINS. E

Pour le rofecoxib? : G E la frZquence des IZsions gastriques est Zquivalente " ce qui
est observZ avec un placeboEE

Enthousiasme tempZrZ plus bas: CEune meilleure tolZrance possible desinhibiteurs
spZcifiquesde la Cox 2 par une mugueuse saine ne signifie pas nZcessairementune
meilleure tolZrance par une muqueuse sisge dOurulcere non ou mal cicatrisZ voire
de simples ZrosionsE

> Advil", Nureflex”, gZnZriques et spZcialitZs dofficine.
® JOai choisi le Concours MZdical car cOest une revue qui possede une rZputation de sZrieux
auprss des mZdecins gZnZralistes.
’ C Inhibiteurs spZcifiques de layclo-oxygZnase 2. Les AINS de nouvelle gZnZration E F.
Berenbaum. Le Concours MZdical nj 122, pp 1336-1340
8 Celebrex”
% Vioxx”
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Enfin 1Qauteurnote le prix particulisrement ZlevZde ces mZdicaments, qui Ztaient
alors non remboursZs, et considsre que Cpour envisager leur remboursement par la
SZcuritZ Sociale le bZnZficemZdico-Zconomique apportZ par cette innovation thZra-
peutique devra nettement compenser le cozt des Zvenements digestifs graves, ce qui
est loin dOetre facile ~ dZmontrer dans une populations sans facteurs de risques.E

Au total un article Zlogieux dans le corps du texte mais plus mesurZ dans sa conclu-
sion. Le dZfaut majeur de cet article est ne sOappuyenue sur les mZcanismeset les
Ztudes pharmacologiques qui ne sont pas directement extrapolables en pratique cli-
nique.

Le deuxisme rapporte CLASSqui estOZtudé€’tude clinique princeps sur le celecoxib,
celle qui a dZmontrZ que la molZcule avait une moindre toxicitZ gastrique. Nous
voyons tout dOabordes rZsultats de CLASStels quOilsont ZtZ publiZs dans le JAMA
avant de retourner "~ IQarticle du Concours MZdical qui la prZsente.

CLASS

La notion de IQinnocuitZdu celecoxib repose essentiellement sur la publication dOune
Ztude dans le JAMA, 10ZtudeCLASS® qui a ZtZ financZe par la firme pharmaceutique
Pharmacial. Tous les signataires de IQarticles Ztaient salariZs ou rZmunZrZs par cette
meme firme.
LOZtudesst dZcrite comme suit : en double aveugle contre placebo, comparant le cele-
coxib ~ des dosesfortes ( 2~ 4 fois supZrieures~ celles utilisZes habituellement en
chrapeuthue) contre le diclofenac® et I(Ebuprofene13 " des doses elles aussi ZlevZes,
recommandZes uniquement en courte durZe en France.
Les criteres principaux de comparaison entre le celecoxib et les autres AINS sont les
suivants :

I Apparition de signes de complication dOulceres gastro-duodZnaux

I Apparition dOulceresgastro-duodZnaux symptomatiques sans compli-

cation mais avec des images radiologiques ou fibroscopiques.

La conclusion des auteurs est la suivante :
CDans cette Ztude, le celecoxib,” des posologies supZrieures " celles prZconisZesen
usage clinique, fut associZ”~ une incidence plus bassedesulceres symptomatiques et
des ulceres compliquZs ainsi que dDautreseffets toxiques importants par rapport
aux AINS ~ des dosagesstandards. La diminution de la toxicitZ gastro-duodZnale
fut la plus forte chezles patients qui ne prenaient pas dOaspirinede manisre conco-
mitante. E

JOai prZsentZ dans le tableau ci-dessous les rZsultats de IOZtude.

Celecoxib Autres AINS P
Tous les patients _| _nbre: 1441 nbre : 1384
UGD compliquZ 11 20 0,9 %

0 Fred E. Silverstein et coll : CGastrointestinal Toxicity With Celecoxib vsNonsteroi-

dal Anti-inflammatory Drugs for Osteoarthritis and Rheumatoid Arthritis: The
CLASS Study:A Randomized Controlled Trial E JAMA, Sep 2000; 284: 1247 - 1255.

! Firme pharmaceuthue qui commercialisait la molZcule, maintenant rachetZe par Pfizer.
2 Voltarene " et gZnZriques

3 Brufen " et gZnZriques
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UGD symptomatique 30 49 0,2 %
Patients SANS aspirine nbre : 1143 nbre : 1101
UGD compliquZ 5 14 0,4 %
UGD symptomatique 16 32 0,2 %
Patients SOUS aspirine _|_nbre : 298 nbre : 283
UGD compliquZ 6 6 0,92 %
UGD symptomatique 14 17 0,49 %

JOai mis en rouge et gras les lignes o- la significativitZ statistique est atteinte.

Il montre que la significativitZ statistique nOesatteinte que pour le groupe ne prenant

pas dOaspirine Dire comme les auteurs que : C La diminution de la toxicitZ gastro-

duodZnale fut la plus forte chezles patients qui ne prenaient pas dOaspirinede ma-
niere concomitante. E est” la fois vrai et mensonger, la C diminution E observZe
dans le groupe aspirine nOayant pas de significativitZ.

Enfin I'on peut serendre compte que, contrairement ~ ce que disaient les articles prZ-
cZdemment citZs, la toxicitZ gastrique du celecoxib n'est pas celle d'un placebo.

CLASS dans le Concours MZdica¥#

On peut regretter le manque de clartZ de IOexposde tous les chiffres sont dans le
corps du texte avecou sans,cOesselon, leur significativitZ statistique, un petit tableau
comme le mien aurait ZtZsympathique pour le lecteur qui ne veut pas relire trois ou
quatre fois la phrase.

Je cite la conclusion de IQauteur :

C Que conclure ? Que les inhibiteurs sZlectifs pour la Cox 2 sont dOexcellentantiin -
flammatoires, aussi efficaces et mieux tolZrZs, notamment sur le plan digestif que
les AINS conventionnels ; quOiteste ™ apprendre " leur sujet comme le dZmontre ici
la quasi neutralitZ de leur bZnZficeen matiere de sZcuritZ par la coprexcription de
|Oaspirine ~ dose antiaggrZganteE

Les donnZesde pharmacovigilance faisant suite = leur commercialisation contri-
bueront ~ nous Zclairer davantage et nous saurons mieux alors sOisOagitOune vo-
lution ou dOune rZvolution thZrapeutique. E

On peut faire ~ IOauteure reproche qu'il extrapole les rZsultats de CLASS™ tous les
coxibs : efficacitZ, toxicitZ tout dans le meme panier au nom de IQeffetle classe,hZrZ-
sie mZthodologique. Par ailleurs il faut noter que les AINS comparZs au celecoxib
sont administrZs ~ des dosesimportantes qui ne sont pas maintenues plusieurs mois
dans la pratique quotidienne ce qui donne une fausseimage de leur toxicitZ gastrique.
Ensuite, I'absence de significativitZ des rZsultats dans le groupe de patient prenant
de l'aspirine pose un vrai probleme : la tranche d'age susceptible d'avoir recours au
celecoxib est aussi celle qui prend frZquemment de I'aspirine pour desraisons cardio-
vasculaires. Enfin il estfaux d'Zcrire qu'il existe une "quasi neutralitZ du bZnZfice", il
existe une inefficacitZ, point barre.

Rofecoxib : 1©Ztude VIGOR

“ Etudes cliniques. AINS Cox-2 sZlectifs : 10Ztude Clas§fE
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LOautreZtude fondatrice de la rZputation des coxibs concerne le rofecoxib. Elle a ZtZ
financZe par les laboratoires Merck qui commercialisent la molZcule, multicentrique,
enr™lantun peu plus de 8000 malades atteints de polyarthrite rhumatoede, son but
Ztait de comparer la toxicitZ gastroduodZnale du rofecoxib " celle du naproxene . La
posologie du rofecoxib Ztait de 50 mg/jour, supZrieure” celle utilisZe en pratique cli-
nique de baseY, celle du naproxene de 1 g/jour qui, France est celle du traitement
dOattaque, court par dZfinitiori. Le suivi moyen fut de 9 mois.

Au total il appara’t une diffZrence statistiquement significative entre le nombre
d@venements gastroduodZnaux® confirmZs " IQavantage du rofecoxib 2,1% pour le
rofecoxib contre 4,5% pour le naproxene. De maniere genante il appara’t aussi une
diffZrence significative entre le nombre dOinfarctusdu myocarde en dZfaveur du rofe-
coxib : 0,4% pour le rofecoxib contre 0,1% pour le naproxsne 2. Il nQy a pas de difZ-
rence au niveau de la mortalitZ entre les groupes.

Cette Ztude appelle deux commentaires. En premier, sur le plan digestif on remarque
que la toxicitZ gastroduodZnale du rofecoxib nOespas celle dOurplacebo comme cela
fut dit et Zcrit. La frZquence de ces complications est dans la fourchette bassede la
gastrotoxicitZ des AINS qui est estimZe entre 2 et 4%?L En second il est difficile, au
vue de cette seule Ztude, de conclure quant " la dangerositZ cardiaque du rofecoxib,
on peut tout aussibien penser que IOorobserve un Zventuel effet cardioprotecteur du
naproxene.

Le rofecoxib dans le Concours MZdical
Je nQai rien retrouvZ qui soit spZcifique ~ la molZcule.
Les coxibs dans Prescrire

Pour le rofecoxib IOanalysgara”t dans le nj 208 de juillet/aozt 2000, pp 483-488. Je
cite quelques extraits de la conclusion de IQarticlequi cote la molZcule comme
CnOapportant rien de nouveauk :

C Conclusion pratique : cOest un AINS

Contrairement " ce que laisserait croire le Cbattage publicitaire E qui a prZcZdZla
commercialisation du rofZcoxib (Vioxx), ce mZdicament ne change enrien " la prise
ne charge des patients souffrant dOarthrose.

Ele paracZtamol reste le mZdicament de premiere ligne, car en |Qabsencee compa-
raison, il nOeshullement dZmontrZ que IQefficacitZdu rofZcoxib soit supZrieure
celle du paracZtamol.

> CComparison olippergastrointestinaloxicity of rofecoxibandNaproxen in patientsvith
rheumatoidarthritis E Bombarieret coll pourle grouped®Ztud¥igor. N En. Jour.Med vol
343, nj 21, pp 1520-528
18 Apranax “, Naprosyne “ et gZnZriques
" posologie habituelle de 12,5 ~ 25 mgj.
8 posologie habituelle 500 mgj.
9 Ulcere gastrique ou duodZnal, saignement dOonigisoduodZnale, perforation secondaire
" un ulcere gastrique ou duodZnal (non cancZreux), occlusion secondaire ~ ces memes ulceres.
% environ 5 infarctus par an pour mille patients traitZs paficoxib contre 1 dans le groupe
naproxene.

2! Constatation qui montre bien que sOappuyer sur |Oeffet de classe conduit ~ Zcrire des erreurs.
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E les essaiscliniques disponibles ne montrent pas une efficacitZ antalgique du rofZ-
coxib supZrieure ~ celle dDautres AINS auxquels on peut recourir en deuxisme ligne.
Dans les conditions desessaisclinique, dans une comparaison pourtant coneue pour
otre ~ IOavantagedu rofZcoxib (emploi desautres AINS ~ une posologie maximale) 22,
le risque dOeffeténdZsirables majeurs nOestiue modZrZment diminuZ sous rofZcoxib
(1,3% versus 1,8%) ; de meme pour les troubles dyspeptiques (23,5% versus25,5%).
En revanche on conna’t mal I0Ztenduexacte des effets rZnaux et cardiaques du rofZ-
coxib. E

Et cOesen dZcembre 2000, dans son numZro 212, pp 803-808 que Prescrire fait
|Oanalyse du cZIZcoxib qui, lui aussi @apporte rien de nouveau E

CE le celecoxib nOespas plus efficace que les AINS auxquels il a ZtZcomparZ. Il ne
met pas ~ IQabrides effets gastro-intestinaux graves, et il nOespas dZmontrZ actuel-
lement que ces effets soient moins frZquents sous celecoxib. Le mince avantage en
matiere dOeffetsndZsirables digestifs peu graves quOde celecoxib sur les autres
AINS " forte doses reste "~ vZrifier par rapport aux AINS ~ faible dose. E

LOarticlesur le celecoxib comporte un encart intitulZ C Les traitements symptomati-
ques dans IOarthroseet la polyarthrite rhumatosde E, qui fait la synthese des modifi-
cations de la pratique entra’ 'nZe par |Oapparition des COXIbS

(;JusquO prZsent les donnZescliniques montrent que les AINS rZcents, dits anti- Cox
2 CspZcifiquesE, ne sont pas plus efficaces que dOautressur la douleur ou les fonc-
tions articulaires. Leurs effets indZsirables ont pu para’tre modestes,mais cesmZdi-
caments ne mettent pas ~ IQabrides complications gastro-intestinales sZveres , en
particulier ch ez les patients " risqueE

Les AINS de premiere ligne restent ceux commercialisZs depuis longtemps et pour
lesquels les risques digestifs semblent plus modZrZs aux dosesusuelles, cOest dire
par ordre alph abZtiqueE E

Au bout du compte, les coxibs ne sont pas plus efficaces, pas forcZment moins dange-
reux et forcZment moins ZvaluZsau long terme du fait de leur nouveautZ. Il esturgent
dOattendre.

Cette comparaison entre ce que dit le Concours MZdical et Prescrire permet de bien
serendre compte de la maniere diffZrente quOontcesdeux journaux pour prZsenter
les nouveautZsthZrapeutiques. Le Concours MZdical?? ne fait pas la lecture critique
de la nouveautZ thZrapeutique que les coxibs sont censZsreprZsenter. Cette absence
nOespas spZcifique aux anti-Cox 2 mais se retrouve pour tous les mZdicaments : la
ligne rZdactionnelle de IOensemblele la pressemZdicale est de ne pas mettre son nez
dans les assertions des vendeurs de mZdicaments. COestin silence complice, dictZ je
pense par la nZcessitZ de survie publicitaire.

Les prescripteurs non abonnZs” Prescrire nOauront,pour complZter leur information
que IOactiondes visiteurs mZdicaux qui ne feront pas,” son habitude, dans la den-
telle pour convaincre le mZdecin de IOhZnaurmeavancZeque reprZsente les coxibs
dans le traitement de IQarthroseet de la polyarthrite rhumatoede. Argumentaire qui
sera soutenu par les demandes des patients, informZs comme il se doit par la presse
tout venant.

22 cOest moi qui souligne, Prescrire oublie de dire que le celecoxib est, lui aussi, ~ des doses
importantes.
> Comme le reste de la presse mZdicale. )
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2. Suite de IOhistoire des coxibs
LOZtude manque de CLASS

Les rZsultats de CLASSfurent contestZs,en effet |Qarticledu JAMA ne concerne pas
une mais deux Ztudes regroupZesartificiellement : IOunecontre le diclofenac, IQautre
contre IQibuprofene. Regroupement tendancieux car les populations ne sont pas com-
parables De plus Ies auteurs ont dZlibZrZment?4 choisi de ne pas prZsenter les rZsu-
tats ~ un an mais ~ six mois. Or, il sOavereque, si les rZsultats ~ six mois sont favora-
bles au celecoxib, ceux”™ douze mois ne le sont plus ! Pharmacia argumente ce choix,
qui appara’t” ceux qui sesont penchZsur le probleme comme une manipulation, par
une modification des conditions statistiques entra’nant de nombreux biais qui faus-
sent la comparaison. La controverse esttechnique et nOgas saplaceici, elle peut stre
suivie dans les rZfZrerces donnZes en bas de page

A 10exceptionde Prescrire?6 la presse mZdicale fransaise nOa pas eu vent de cette
controverse elle a choisit de la taire.

La position de la FDAsur le celecoxib

La firme commercialisant le celecoxib a demandZ " la FDA de modifier les prZcau-
tions dOemploidu mZdicament se basant sur les rZsultats de I0ZtudeCLASS. La rZ-
ponse de IOagencdu mZdicament fut nZgative? des fZvrier 2000, considZrant que les
rZsultats globaux, diffZrents comme nous venons de le voir de ceux qui ont ZtZpubliZs
dans le JAMA nQapportaient pas la preuve de ce qui Ztait avancZ.

Cette position est confirmZe dans le FDA Talk Paper du 7 juin 2002 :

C E 10ZtudeCcLASSnOgas montrZ dOavantageau niveau de la sZcuritZ dOemploidu
Celebrex par rapport au diclofenac ou ~ I@uprofene en ce qui concerne les Zvene-
ments du tractus gastro-intestinal supZrieurE La notice du Celebrexdoit continuer
" contenir les avertissements standards destinZsaux mZdecinset " leurs patients ~
propos desrisques associZsavec tous les AINS, y compris ceux concernant les ulce-
res gastro-duodZnaux, les saignements et les perforations E

La position de la FDA sur le rofecoxib

*C E nous avons choisi dOinformer (les Zditeurs du JAMA) seulement avec les donnZes " six
mois et pasles donnZes plus long termequenousavions™ notredispositionlorsquenous
avons envoyZs le manuscrit E JAMA vol 286 p 2399

% C Reporting of 6 monthys 12 month data in a clinical trial of celecoxib E JAMAdu 21
novembre 2001, vol 286, nj 19 pp 2398-2399.

C Are selectiveCox2 inhibitors superiorto traditional non steroidal anti-inflammatory
drugs? EBMJ volume324,du 1 juin 2002,pp 1287-1288et BMJ vol 325du 20juillet 2002,
g)age 161-164.

CCelecoxib et essai CLASS : un exemple de manipulations industrielles E Prescrire du 22
septembre 2002, tome 22, nj 231 pp623-624.

%" Elle peut stre tZIZchargZe au format Word sur le site de la RB#v.fda.gov/ en tapant la

rZfZrence 3677b1_05_gi.doc dans le moteur de recherche du site.
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Dans son Talk Paper du 11avril 200228, la FDA dZclare que la notice du Vioxx doit
contenir CE IQinformation sur les problemes gastro-intestinaux et cardiaques. Le
comitZ a conseillZ que IQinformation sur les effets secondaires dOoriginegastrointes-
tinale communs ~ tous les AINS soit modifiZ mais non ™tZel. Oavertissemeninforme
les patients et leurs mZdecinsdu risque dOulceresgastroduodZnaux, de saignements
et de perforation.

Le comitZ a aussi conseillZ que les constatations cardiovasculaires soient inclues
dans la notice du Vioxx pour donner aux mZdecinset aux patients les donnZesdis-
ponibles sur les risques potentiels et les bZnZficesdu Vioxx par rapport au na-
proxene E

Amorcer la pompe des prescriptions

A leur sortie ni Vioxx ni Celebrex nOZtaientemboursZs par la sZcuritZ sociale, et le
prix du cachetou de la gZlule nOZtaipas anodin de IOordrede 10 ff pour le Vioxx et de
8 francs pour le Celebrex. Ne pas stre remboursZ est un sZrieux handicap que les
laboratoires MSD tenterent de contourner en amoreant la prescription de Vioxx en
milieu hospitalier. Pour ce faire le comprimZ de Vioxx fut proposZ aux h™pitauxau
prix dZfiant toute concurrence de 1 centime (hors taxes). Un tout petit centime (de
francs dOalors)mille fois moins quQerville ! Le but Ztant double : crZerune amorce de
prescription que le mZdecin traitant est pratiquement tenu de suivre vue son origine
hospitaliere, crZer un _groupe de pression formZ par les patients mZcontents du non
remboursement du mZdicament miracle.

Les 224 millions d'euros de coxibs prZsentZsau remboursement en 2002 montrent
que tout a bien fonctionnZ.

LOISDPP

LOInternational Society of Drug Bulletins est un rZseaumondial qui regroupe des

journaux mZdicaux indZpendants, financierement et intellectuellement, de IQindustrie

pharmaceutique. Il a ZtZcrZZen 1986 aveclOaidedu bureau europZende IOOMS.Les

prioritZs de IOISDB sont les suivantes :

C

- Aider tous lesjournaux indZpendants " atteindre les plus hauts niveaux profes-
sionnels

- Aider au dZveloppement de nouveaux journaux

- RepZrerlesjournaux indZpendants qui ne font pas partie du rZseau de IOISDBet
de dZvelopper un partenariat avec eux

- Encourager sesmembres ~ aider les membres des professions de santZ a com-
muniquer de maniere plus efficace avec les consommateurs

- Travailler avec les fabricants de molZcules et le personnel des centres
dOinformations sur les mZdicaments

- Defaire pression aupres desautoritZs de tutelle afin quOelleservent en premier
et avant tout la santZ publique

- De faire pression pour une OMS dependante cOest-"-direindZpendante du fi-
nancement de IQindustrie plarmaceutique E

% http://www.fda.gov/bbs/topicss ANSWERS/2002/ANS01145 html
® ce dernier fut le premier " obtenir le remboursement au prix defflZ@Zlule

* http://www.isdbweb.org/
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En arriere plan de la crZation de ce rZseauest une volontZ de seregrouper pour mieux
rZsister aux pressions de |OindustriequOuneelle position ne peut manquer de susci-
ter.

Une firme attaque en justice un bulletin indZpendant membre de IO0ISDB et perdE3!

Courant 2002 le Buttleti Groc32, journal de la Fondation de IQInstitut Catalan de
Pharmacologie Catalane publie un article intitulZ : C Les soi-disant avantages du
celecoxib et du rofecoxib : une fraude scientifique E, qui reprend ce que nous savons
sur les rZsultats des essaisCLASSet VIGOR. Les termes de |QarticledZplaisent ™ la
filiale espagnolede MSD qui commercialise le rofecoxib qui demande au journal de se
rZtracter. Devant le refus des Zditeurs du journal MSD intente un proces dont le ver-
dict est rendu fin janvier 2004 : la plainte de la firme pharmaceutique est rejetZe,
MSD est condamnZ au reglement desfrais de justice. Le laboratoire ne fera pas appel.
Au cours de la procZdure le Buttleti Groc recevrale soutien de I0I1SDBet de nombreu-
ses personnalitZs du monde mZdical.

Pfizer, qui commercialise le celecoxib nOavait rZagit au contenu de 1Qarticle.

Une histoire de gros sous

CLe prix desantiCOX-2 est scandaleusement ZlevZau vu de IQabsenceéOavantages
du Vioxx et du Celebrexpar apport aux autres AINS. Cefait Ztait justifiZ par la prZ-
tendue absencede toxicitZ gastrique des molZcules Zvitant la co-prescription dOun
mZdicament gastro-protecteur cozteux pour prZvenir leshZmorragies digestives, on
sait ce quQil en est.

Qu0|quO|Ien soit la convention tarifaire passZeentre les pouvoirs publics et MSD
peroyalent un tarif, quelque peu, ngressﬁ dans le temps avec une baisse de prix
dZbut janvier 2003. Mais une bonne fZeveillait sur IQescarcellele MSD, dans le JO
du 3 janvier 2003 on a pu lire que la modification des prix Ztait annulZe 33. E

Prescrire nOest pas content.

3. n dernier petit coup de coxibs
Toujours " propos des sources : une FMC rZcente
JOavaisiZcidZ de terminer mon chapitre sur les coxibs lorsque, passant par hasard
sur le site Internet du C Quotidien du MZdecin E jOaremarquZ |IOannoncedOunsup-

plZment de formation mZdicale continue les concernant (nj7532 du 3 mai 2004)34. Je
me suis procurZ le journal en question aupres dOunconfrere qui le reeoit rZguliere-

% titre dOun article paru dans le nj 249 Prescrire dOavril 2004, page 299.

% hitp://www.icf.uab.es/

% prescrire nj 236 de fZvrier 2003, p 110 C La non baisse du prix du Vioxx E

% C FMC mise au point. Lescoxibs en pratique E Professeurs B. Combe, Bougados, J.
Sibila et T. Schaeverbekd.es sourcesZellesde lQinformatiorsontsignalZe®nfin dutexte:
CCettemiseau pointa ZtZrZdigZe" partir dOunéribune publiZedansla Lettre du Rhuna-
tologue,dZcembre2003n; 297, pp8-14E La lettre du rhumatologueestiOunalesLettres™

dedination des spZcialistes publiZes par le groupe Edimark-Vivactis Media
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ment, sansstre abonnZ, pour stre certain que ce que jOavaiZcrit nOZtaipas devenu
dZmodZ,rZfutZ par de nouvelles Ztudes. Lorsque IQorexprime desdoutes il dZsagrz-
ble de se trouver mouchZ pour avoir mZconnu les donnZes les plus rZcées :

C Les Ztudes montrent, en effet que ces mZdicaments font preuve dOuneefficacitZ
quivalente " celle des AINS classiques,tout en entra’nant un moindre risque diges-
tif E

Y aurait-il enfin du nouveau qui justifierait le prix de cette classe de mZdicaments ?

La tolZrance digestive

C Des donnZesscientifiques solides ont donc permis de confirmer 10intZrst clinique
majeur des coxibs en terme de tolZrance digestive E Les donnZescitZes par les au-
teurs sont tirZes des Ztudes suivantes : VIGOR, ADVANTAGES3. Pour ce qui est de
VIGOR nous avons vu que la toxicitZ gastrique Ztait en effet plus faible que celle du
naproxene, mais restait dans ce que IOon peut attendre dOun AINS lambda.
LOZtudeADVANTAGE quant " elle compare le rofecoxib ~ 25 mg/j (dose normale) au
naproxsne "~ 1g/j, (dose maximale) sur une durZe de 12 semaines, dans une popula-
tion de 5557 patients (%ogemoyen 63 ans). Son but est de comparer la tolZrance gas-
trique et IQefficacitu rofecoxib ~ celle du naproxene. Les criteres de jugement prin-
cipal est |Oarret du traitement par le patient pour sympt™mesgastroduodZnausx®.
Cette Ztude est critiquable sur 3 points :

- sadurZe, on avu que les risques de complications gastroduodZnalesseraient,
pour les coxibs, plut™t tardive, au del” de six mois ;

- on compare le rofecoxib prescrit ° une dose thZrapeutique au naproxene dZli-
vrZ "~ une posologie supra thZrapeutique ;

- le critere_de jugement nOespas un bon critere de jugement de la toxicitZ gas
troduodZnale Zventuelle : il nOexisteaucun rapport entre [Qapparition des
sympt™meset celle des complications plus graves’’. ADVANTAGE teste le
confort, plus exactementla diminution de la gene liZe au traitement et non la
diffZrence entre la toxicitZ des deux produits.

Cequi ne correspond pasdu tout ~ ce que IOorpeut lire dans le cahier de FMC oe les
auteurs Zcrivent : C EADVANTAGE a Zgalement objectivZ une rZduction du risque38
digestif sous rofecoxib3® E

® Lisse JR, et al., for the ADVANTAGE Study Group. Gastrointestinal tolerability and-effe
tivenessof rofecoxibversusnaproxenin the treatmentof osteoarthritisa randomizedgcon-
trolled trial. Annintern Med October 7, 2003;139:539-46.
%Et non pas pour complications gastroduodZnales.
37 CAu moins 10 " 20 % des patients suivant un traitement par AINS ont des sym p-
t™mesdyspeptiques. Pourtant la corrZlation entre IOaspecendoscopique et la sZvZ
ritZ de IQatteintede la muqueuse et de tels sympt™mesest faible, Ztant donnZ quejus-
qu0~40% des patients qui prZsentent un aspect endoscopique de gastrite Zrosive
sont asymptomatique et, inversement jusqu®"50% des patients qui ont des sympt™-
mes dyspeptiques ont une muqueuse dOaspechormal. E article du NEMJ citZ dans le
rapport de la FDA sur le Celebrexdu 7 fZvrier 2000 page8. (Gastrointestinal Toxicity
of Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs M. Michael Wolfe, M.D., David R. Lich-
tenstein, M.D., and Gurkirpal Singh, M.D. Volume 340:1888-1899 June 17,1999
Number 24 )
% cOest moi qui souligne
® page 5 ) )
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Tous les auteurs de IO0ZtudeADVANTAGE ont un lien (employZ, actionnaire, consul-

tant) avecMerck qui commercialise le rofecoxib. Au total une Ztude qui nOapportepas
grand chose” la connaissancedu produit, mais qui fait une rZfZrencecommode pour

une FMC approximative, mais pZremptoire :

C Des donnZesscientifiques solides ont donc permis de confirmer [QintZrst clinique

majeur des coxibs en terme de tolZrance digestive. Il faut dQailleurssOattendrejor s-
que nous disposerons de davantage de molZculessur le march Z que les coxibs rem-

placent les AINS CclassiquesE. Comment penser en effet que le mZdecin et le patient

pourront encore accepter sur un plan strictement mZdical, IOurde prescrire, |Qautre
de recevoir des mZdicaments dOefficacitZ Zquivalente, mais plus toxiques#E

La tolZrance cardiaque

LOautre crainte importante quOa suscitZe le rofecoxib est I0Zventuelle toxicitZ cardiaque
dont nous avons parlZ " propos de VIGOR. Selon les auteurs :

CE nous disposons dZsormais de plusieurs travaux menZsselon une mZthodologie
rigoureuse et dont les rZsultats sont tres coh Zrents 41 E

Leurs rZfZrences sont au nombre de trois : une mZta-analyse CEregroupant
IGensemble des essais cliniques menZs avec le rofecofibet deux Ztudes cliniques.

| La premisre Ztude citZe est encore ADVANTAGE, qui pourtant ne conclue
pas sur ce point, du fait du petit nombre dOZvenementssurvenus durant
IGZtude. Ce qui en fait une rZfZrence bien fragile !

I Ladeuxieme estCUne mZta-analyse regroupant IOensemblees essaiscli-
niqgues menZs avec le rofecoxib ne montre aucune augmentation de
IOincidencales infarctus du myocarde chezles patients traitZs par le rof e-
coxib comparativement "~ ceuxqui ont resu un placebo ou qui ont ZtZtrai-
tZs par un autre AINS diffZrent du naproxene ELe gros dZfaut de cette
mZta-analyseest de ne passtre une mZta-analyse,cOestin article qui fait le
point sur le programme de recherche du rofecoxib. Ony trouve desnotions
de physiopathologie sur les COX, des rapport dOessaisur [Oanimal,sur le
volontaire sain, des comptes-rendus dOessaigliniques et dOunemZta-
analyseE

I Ladernisre rZfZrencecitZe par les auteurs ~ |Qappuide leurs dires nOespas
un essai thZrapeutique mais semble stre une mZta-analyse dOessaislini-
ques faits sur une population de patients %.gZsatteints de la maladie
dOAlzheimerJe dis bien semble car la rZfZrencerenvoie ~ un supplZment
du C Annals of Rheumatic Disease$? E je nOai pas pu trouver de trace de
|Oarticlesur le site du journal ni dans les moteurs de recherche ! JOaie-
mandZ au journal de bien vouloir me donner la marche " suivre pour me le
procurer jOattend encore la rZponse.

Si IOonveut faire maintenant la synthese de ce que nous apportent les rZfZrences
dOalluremZtaanalysecitZesles auteurs de la FMC du QdM on peut dire que des arti-
cles Zcrits par entre autres par des auteurs payZspar Merck nous informent quOpar-
tir de donnZestirZes uniquement des essaisfinancZs par Merck, le produit commer-
cialisZ par Merck nOaas de toxicitZ cardiovasculaire particuliere. Cequi est peut-stre
vrai, mais je dois avouer que jOeuprZfZrZ des sources semblant plus indZpendantes.

“ page 5
“ page 8-9
“2 Journal des maladie rhumatologiques
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Si bien quOZcrire CE mZthodologie rigoureuse et dont les rZsultats sont tres cohZ-
rents. E tZmoigne dOun manque dOobijectivitZ, ou de jugement, patent.

LOassociation coxibs-aspirine

Les patients susceptibles de bZnZficier dOurtraitement par AINS peuvent, %ogebli-
geant, avoir Zgalementbesoin dOurtraitement antiagrZgant plaquettaire par [Oaspirine
pour prZserver leurs coronaires. On se souvient que dans CLASSIes patients prenant
|Oassociatiorcelecoxib/aspirine avaient le meme profil de toxicitZ gastroduodZnale
gue la groupe naproxene.

C Cette question est particulisrement importante, car, actuellement 1,2 million de
patients prennent de IOaspirine en prZvention cardio-vasculaire en France.* E

LOargumentationdes auteurs pour penser que : C Les coxibs semblent stre les anti-
inflammatoires de choix, en particulier chezle sujet” haut risque digestif, ce qui est
le cas de ceux recevant de IQaspirine” faible dose* E repose sur deux Ztudes A D-
VANTAGE et SUCCESS-1Nous avons dZj~ vu ce que IOorpouvait penser desrZsultats
de ADVANTAGE dont la durZe Ztait de 12 semainesce qui ne laisse pas le temps aux
Zventuelles complications tardives dOappara’trés, quant ~ la durZe de SUCCESS-1,
elle est identiqueE

Que penser de IOencart FMC du QdM ?

Les auteurs nOonpas eu une lecture critique de leurs sources, ils nOonpas ZvoquZles

limites des ZtudesquQilcitent et ils en ont parfois dZformZ la conclusion, ils utilisent

|Oeffede classequand il leur est favorable IQignoredans le cascontraire. Les coxibs y

sont prZsentZssous un jour particulisrement positif qui, sans nul doute, incitera le

mZdecin " prescrire prZfZrentiellement cette classedOAINS Formation mZdicale ou

publicitZ dZguisZe ?

MalgrZ le peu de gozt que jOanaturellement pour le conflit, il faut tout de meme po-

ser deux questions :

- Comment sefait-il que IQorpuisse Zcrire de tels articles qui dZforment de maniere
notable la vZritZ ? Je reviens autre part sur cette question.

- Lescahiers de FMC du QdM sont-ils tous aussi mZdiocres et partiaux ?L" je peux
rZpondre tout de suite : je ne sais pas et je nOiraipas voir4s, laissant ce soin ~ ceux
qui les lisent de manisre habituelle.

4. Le dernier avis de IDAFSSAPS
Un communiquZ de la Direction GZnZralede la SantZdu 19 juin 2002 demande la

rZZvaluation du Celebrex au vue des informations qui font douter de IOintZretde la
molZcule, et IOAFSSAPSlemande C Eune procZdure dOarbitrage concernant

page 9
page 10
comme se fut le cas dans CLASS
meme si jOai bien ma petite idZeE )
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IOensembleles Cox ; il faut replacer le bZnZfice/risque du Celebrex parmi la classe
des AINS conventionnel*’E.

Depuis il estdifficile de savoir ce qui se passe.La France a saisi IDAgenc&uropZenne
du MZdicament qui a rendu ses conclusions le 18 novembre 2003 :

C Le rZexamen fut effectuZ” la demande de la France E pour des prZoccupations
quant " la sZcuritZ cardiaque et gastro-intestinales. Le CPMP a conclu que le rap -
port bZnZfice/risque de cesproduits 48 reste positif pour les populations de patients
ciblesE

Conclusion qui ne dit rien du tout, ne rZpond pas” la question sur les prZoccupations
car elle ne prZcise pas quels sont les bZnZficesattendus, et les risques craints, quant
aux populations cibles... Conclusion en forme d'auberge espagnoleque chacun meu-
blera suivant son inspiration. Voulant en savoir plus j'avais vainement cherchZ sur le
site des documents qui en auraient permis de savoir comment IOAgencé&uropZenne
est arrivZe " sa conclusion.

En avril 2004 IOAgencenodifie sa position comme en tZmoigne I0annexe qui ac-
compagne le descriptif concernant le celecoxib.

CLesinhibiteurs dela Cox-2 ont fait IOobjete larges Ztudescliniques et on dispose
aujourdOhui dOurgrand nombre de donnZestoxicologiques, pharmacologiques, cli-
niques et ZpidZmiologiques.

LOefficacitZdu celecoxiba ZtZdZmontrZe dans le traitement de la polyarth rite et de
|Oarthrose. Son efficacitZ Ztait supZrieure ~ celle du placebo et similaires ~ celle des
AINS non sZlectifs (diclofenac, naproxsne, ibuprofene)E

E

LesdonnZesdisponibles nOonpas montrZ dOavantageyastro-intestinal significatif et
constant pour les inhibiteurs de la Cox-2 par rapport aux AINS conventionnels. E

A la suite de cet avis, IQFSSAPSa pris la position suivante dans son communiquZ de
presse du 01 07 2004 :

C Concernant I'amZlioration du service mZdical rendu, l'analyse desrZsultats dispo-
nibles montre que la meilleure tolZrance digestive de CZIZbrex” et Vioxx™ par ap-
port aux AINS " classiques" est minime, en |'Ztat actuel desdonnZeset du niveau de
preuve prZsentZs.Des lors, la commission a considZrZ que ces spZcialitZs n'appor-
taient qu'une ASMR5° mineure (niveau 1V) par rapport aux AINS conventionnels. E

En clair cesdeux mZdicaments ne sont pas |QavancZthZrapeutique comme le prZten-
dent les laboratoires qui les commercialisent.

Vioxx retirZ du march Z

Fin septembre 2004 les laboratoires Merck retirent volontairement Vioxx™ du mar-
chZ"” la suite des rZsultats intermZdiaires dOuneZtude cherchant > montrer si le rofe-
coxib Ztait efficace dans la prZvention de la rZcidive des polypes du colon. LOZtude
montre un risque accru dOinfarctusdu myocarde et dOaccidentsasculaires cZrZbraux
chez les patients traitZs plus de 18 mois par le Vioxx™ par rapport au groupe placebo.

4" C ComitZ de coordination des vigilances des produits de santZ, Bilan 2002 E page 73
“8 celecoxib etoricoxib, parecoxib, rofecoxib

“que 1Oon peut consulter ~ IOadresse suivante :
http://afssaps.sante.fr/htm/10/coxibs/indcoxib.htm

* ASMR : amZlioration du service mZdical rendu (par rapport " ce qui existe dZj")
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Faut-il craindre un effet de classeet une plus grande toxicitZ cardiovasculaire de tous
les anti Cox-2 ? Aussi bien la FDA que le laboratoire 51 rZpondent par non. Et je suis

dOaccordveceux : l'effet de classen'existe pas, c'estun piege " rats et ne fonctionne
que dans un seul sens: quand sa marche tous les mZdicaments sont bons et Zquiva-
lents, quand +a merde seul le mZdicament incriminZ est remis en cause. BizarreE

5. LOopinion de notd® ministO d'alors

Je ne la connaissais pas jusqu®’je tombe presque par hasard sur cette retranscription
du passagede Douste-Blazy au Grand Jury RTL dZbut janvier 2005. Je copie-colle
|Qextrait sur le Vioxx" in extenso meme sOil est un peu long :

(;Philipge DOUSTE-BLAZY :
Le VioxE

GZrard COURTOIS :

Le Viox, maintenant un soupson ~ nouveau sur un anti-dZpresseur comme le Pro -
zac, quelles sont les garanties que I'Ztat, le ministre de la santZ, apporte aux mala-
des que les mZdicaments qui sont mis sur le marcl? sont vraiment des mZdicaments
utiles ?

Philippe DOUSTE-BLAZY :

,a c'est un sujet qui est tres prZoccupant pour moi, je vais vous expliquer pourquoi.
Il'y a une agence qui est une agence europZenne des mZdicaments, il y a nous une
agence franeaise d'ailleurs du mZdicament aussi qui fonctionne tres bien avec des
femmes et des lmmmes qui font tres bien leur travail et un mZdicament, par dZfini-
tion, ce sont des effets positifs et, si c'est un mZdicament, des effets nZgatifs.

GZrard COURTOIS :
Tout le probleme est la balance !

Philippe DOUSTE-BLAZY :

Oui, tout le probleme c'est la balance. Vous ne trouverez pas, quand on vous dit, ce
mZdicament il ne peut pas faire de mal, attention, faites toujours attention, un mZ-
dicament qui ne peut pas faire de mal, *" veut dire qu'il peut pas faire non plus
beaucoup de bien, attention.

Donc un mZdicament c'est tres sZrieux, «~ a des effets positifs et nZgatifs. ,a donne
une autorisation de mise sur le march Z et on fait ces mZdicaments I, on les donne
aux personnes pour des indications donnZes.

Alors I" attention parce qu'aujourd’h ui, nous n'avons absolument pas, nous, estimZ
qu'il y avait plus d'effets nZgatifs que d'effets positifs et donc nous, et d'autres pays
dans le monde, y compris d'ailleurs la FDA, la food and drugs administration, tres
dure aux ftats-unis, n'ont pas estimZ qu'il y avait plus de problemes nZgatifs que de
problemes positifs, donc ils ont continuZ.

En rZalitZ qu'est ce qui s'est passZ ? Un article dans I'Herald Tribune ou le New York
Times, je ne me souviens plus, sort, donc on rend public, disons qu'il pourrait y avoir
guelques problemes pour cet anti-inflammatoire, I'opinion publique se rend compte
de cela, vous les journalistes, et c'est normal, vous en parlez. A partir de I" le prZsi-

>l qui commerecialise un autre anti Coxeifocoxib).
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dent directeur gZnZral de la grande sociZtZ pharmaceutique dZcide que pour des rai-
sons de marketing, il vaut mieux le retirer du march Z tout de suite plut™t que de
continuer ce produit parce que dans un journal ~ grand tirage, on dit qu'il peut y

avoir des effets secondaires. Mais oui il peut y avoir des effets secondaires ! RZsul-
tat, il I'enleve, dZs l'instant o« il I'enlsve, «” finit par une Zmission comme celle-I"

par quelqu'un de tres sZrieux comme vous qui dit, mais on enleve ce mZdicament
parce qu'il est dangereux. Mais en faitE

GZrard COURTOIS :
C'est ce que les patients ou les malades peuvent imaginer !

Philippe DOUSTE-BLAZY :

Oui c'est ce que tout le monde croit ! Oui peuvent imaginer. En rZalitZ je crois que le
prZsident directeur gZnZral a eu peur de faire face ~ un article grand public os on
parle d'effets secondaires bien classiques et bien connus en mZdecine, et a peur ~ ce
moment | pour son action et pour la bourse.

Richard ARZT :
Quelle sera la solution ?

Philippe DOUSTE-BLAZY :

Je dis qu'il faut faire attention, que la bourse, le rendement ~ court terme c'esttres
gentil mais ¢~ a deslimites, c'estla raison pour laquelle je plaide pour un capita-
lisme social et libZral. Je penseque c'esttres important comme philosophie de pen-
ser. Le capitalisme, l'ultralibZralisme n'est pas un bon systeme. L~ je crains, enfin
s'il doit y avoir desproblemes pour Viox, faisons le, je suis le premier ~ vouloir les
enlever les mZdicaments qui sont dangereux donc je veux dire moi je suis ni de pres
ni de loin proche desindustries pharmaceutiques. Je dis simplement que ", dans le
cas particulier aucun expert au monde n'a trouvZ qu'il y avait un effet nZgatif. Or il
setrouve que le PDG l'enleve, sile PDG I'enlsve c'estqu'il a peur pour son action ~
court terme, donc pour sesactionnaires ~ court terme. ,a, sic'este”, c'estlamenta-
ble. 52E

On excusera les fautes dOorthographe de la retranscription.

On pardonnera au ministre son manque dOaisance " |Qoral.

On pourrait discuter de sa position essentialiste sur les mZdicaments.

Mais on peut sOZtonnels'alarmer ?) de son manque de connaissancedu dossier
Vioxx". Pour lui le retrait du mZdicament estdu " la dZcision dOurmanager craintif
pour la cote de sesactions, suite ~ un article paru dans la presseaericaine " grand
tirage alors que le dossier contre le mZdicament serait vide !!! COestonsternant de
nO|mportequ0| mais +a passe,pas un des journalistes prZsents ne lui fait remarquer
que IOargumentaire est creux, nul.

Dormez tranquille braves gens, personne ne vous rZveillera..

Et pis *a continue de tomber

%2 http://wwwe.rtl.fr/rtlinfo/info_chroniguesint.asp?rubid=56&n trouve ~ cette adresse,
(consultZe le 3 janvier 2005), I0OintZgralitZ de 10intervention du ministre dont IOignorance fait

parfois frZmir de crainte.
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Lorsque le Vioxx™ fut retirZ, les laboratoires Pfizer et sesporte-parole sont montZs
au crZneaupour dire que leur produit, le Celebrex” nOZtaien rien concernZ par les
ennuis du premier mais, patatras. Le 17dZcembre 2004 le National Cancer Institute
arrste une Ztude qui cherchait ~ mettre en Zvidenceune Zventuelle action de la molZ-
cule dans la prZvention du cancer du colon. Les complications cardiovasculaires
(comprenant les infarctus du myocarde et les accidents vasculaires cZrZbraux) sont
plus nombreuses dans le groupe traitZ que dans le groupe placebo?3. Selon le National
Health Service: 2,5 fois plus de complications pour desdosesde 400 mg/jour et 3,4
fois plus pour 800 mg/jour 5. COest au tour duCelebrex” et des laboratoires Pfizer
dO-tresur la sellette, mais Pfizer ne le retirera pasdu marchZ. A cejour il esttoujours
commercialisZ pour soigner IQarthrose et la polyarthrite rhumatoede.

6. Conclusion

L'histoire de Vioxx et de Celebrex est un exemple qui illustre de manisre parfaite les
points suivants :

| l'absence d'Zthique des laboratoires pharmaceutiques ;

I le r'™le inexistant de la presse mZdicale hormis Prescrire ;

I les faiblesses des pouvoirs publics.

*http://www.druginfozone.nhs.uk/record%20viewing/viewRecord.aspx?id=5428h4u |-

tZe le 3 janvier 2005.

> Je jouerai ici IDavocat du diable : les chiffres que je possede " ce jour ne permettent pas de
vousdonnerla valeurabsoluedu sur-risquecardiovasculairenduit par le traitement,ni de
savoirsi cetteaugmentatiordu risquenOespascompensZegar une protectiondu risquede

cancer colique. )
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