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Le célécoxib (CELEBREX®) et le rofécoxib
(VIOXX®) sont indiqués pour le soulage-
ment des symptémes dans le traitement de
I"arthrose et de la polyarthrite rhumatoide.
La commission de la transparence leur a
reconnu une amélioration du service médi-
cal rendu de niveau Il (ASMR modeste) en
termes de tolérance par rapport aux anti-
inlammatoires non stéroidiens classiques.

Cefte étude menée en collaboration
avec la caisse nationale d'assurance ma-
ladie des travailleurs salariés (CNAMTS) et
CEMKA-EVAL s'inscrit dans le cadre des
recherches menées au CREDES sur la dif-
fusion de I'innovation pharmaceutique et
les pratiques médicales. Son objectif est
d’'analyser la diffusion de ces nouveaux
produits dans la prescription des médecins,
ainsi que les co-prescriptions de protec-
teurs gastriques.

Deux sources d'informations complémen-
taires ont été utilisées : les données issues
du codage du médicament de la CNAMTS
et le panel de médecins généralistes de la
société BKL-THALES.

La diffusion des anti-COX2
dans la prescription des médecins
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Une nouvelle classe d'anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), les inhibiteurs sé-
lectifs de la cyclo-oxygénase-2 (anti-COX2), a été mise sur le marché en France
en 2000. Ces molécules devaient provoquer moins de complications digestives
que les AINS classiques. Comment les médecins, rhumatologues et généralistes,
ont-ils intégré ces nouvelles molécules dans leurs prescriptions 2 Quelle a été
I’évolution des co-prescriptions avec les protecteurs gastriques ?

L'analyse des médicaments remboursés par le régime général de |' Assurance
maladie fait apparaditre une pénétration trés rapide des anti-COX2. Dés le pre-
mier mois, en novembre 2000, le célécoxib, premier anti-COX2 remboursé, sem-
blait déja adopté par 80 % des rhumatologues prescripteurs d'AINS. Il est devenu,
en décembre 2000, le premier AINS prescrit.

En matiére de co-prescription avec les protecteurs gastriques, les premiers résul-
tats du suivi de la montée en charge de ces nouveaux produits montrent au ni-
veau global qu'iln'y a pas de différence entfre un AINS classique et un anti-COXx2.
Par ailleurs, et comme pour les autres AINS, le taux de co-prescription avec des
antalgiques est de I'ordre de 40 %.
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La diffusion des anti-COX2 dans la prescription des médecins

C’est avec I'indication « soulagement
des symptomes dans le traitement de
’arthrose ou de la polyarthrite rhuma-
toide », que le célécoxib (CELEBREX®)
a ¢té mis sur le marché. Le rofécoxib
(VIOXX®) bénéficiait initialement de
la seule indication « soulagement des
symptomes dans le traitement de
I'arthrose ». D’apres les ¢tudes clini-
ques, cette nouvelle genération d’anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS),
appelée anti-COX2, devait provoquer
moins de complications digestives que
les AINS classiques et entrainer moins
de co—prescriptions de protecteurs gas-
triques.

Lobjectif de cette étude est d’ana-
lyser la penétration de ces nouveaux
produits dans la prescription des me-
decins et son impact sur la prescrip-
tion de protecteurs gastriques. Nous
présentons tout d’abord les courbes de
diffusion du célécoxib et du rofécoxib,
ainsi que les motifs de prescription re-
censes pour ces nouveaux produits. La
période de lancement du celécoxib est
observée plus avant : I’évolution du
nombre de prescripteurs a pu étre sui-
vie au jour le jour. Puis, nous nous inté-
ressons a I’évolution des prescriptions
de protecteurs gastriques associ¢es aux
anti-COX2. Enfin, nous analysons les
conditions de transfert des AINS clas-
siques vers les anti-COX2 dans le cadre
du traitement de l’arthrose, seule in-
dication commune aux deux produits

jusqu’en decembre 2001.

I La diffusion des anti-COX2

Une pénétration rapide du marché

Ayant obtenu I"autorisation de mise sur
le marché en France le 24 mai 2000,
le célecoxib (CELEBREX®), commer-
cialisé par Pharmacia, n’est disponible
en officine que depuis son admission au
remboursement, en novembre 2000.
Une strategie differente a ete adoptee
par le laboratoire Merck : le rofécoxib
(VIOXX®) a eté commercialise des mai
2000, et a été admis au rembourse-
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ment en juillet 2001 seulement. Cette
stratégie du laboratoire Merck expli-
que que le rofécoxib n’apparaisse pas
avant juillet 2001 dans les données de
remboursement de I’assurance maladie

que nous analysons.

La progression du nombre de prescrip-
tions de celecoxib a éete tres rapide : le
mois de son lancement, il représentait
déja 5 % du total des AINS et des janvier
sa part atteignait 15 %. Malgre I’arri-
vee du rofecoxib en juin 2001, la part
des anti-COX2 au sein des anti-inflam-
matoires non stéroidiens s’est stabilisée
a 16 %. Le nombre de prescriptions de
rofécoxib a augmente au détriment de
celles du celecoxib jusqu’a ce que ces
deux produits occupent des parts de
marche egales, soit 8 % environ.

Des prescriptions hors indication

Le suivi des ordonnances realisé par le
panel THALES entre avril 1999 et octo-
bre 2001 a permis de classer les motifs
associés aux prescriptions de ces deux
nouveaux produits selon les cadres
nosologiques suivants, et par ordre de-
croissant d’occurrence :

- arthroses vertebrales, arthroses peri-
pheriques ou polyarthroses (55 % des
prescriptions d’anti-COX2) ;

- lombalgies et sciatiques (12 %) ;

- autres pathologies rhumatologiques
(11 %) ;

- pathologies
(10 %) ;

non rhumatologiques

- thumatismes inflammatoires (5 %) ;
- tendinites (4 %) ;
- pathologies traumatologiques (3 %).

Ainsi 'arthrose représente plus de la
moiti¢ des motifs de prescription des
anti-COX2. La classification des mala-
dies ne permet pas d’identifier preci-
sement la polyarthrite rhumatoide au
sein des rhumatismes inflammatoires
et certaines rubriques comme les
lombalgies et les sciatiques peuvent
masquer des arthroses. Cependant,
un certain nombre de prescriptions
semblent étre hors indication : 10 %
des prescriptions sont en effet realisces
pour des pathologies non rhumatologi-
ques, 4 % pour des tendinites et 3 %
pour des traumatismes. En outre, on
peut se poser la question du bien fonde
de la totalite des 12 % de prescriptions
pour lombalgies et sciatiques.

Par ailleurs, nous nous sommes inté-
resses a la part des prescriptions d’an-
ti-COX2 dans I’ensemble des prescrip-
tions d’AINS pour ces differents motifs.
Entre novembre 2000 et octobre
2001, comme l'illustre le graphique ci-
dessous, il apparait que les anti-COX2

Part des prescriptions d’anti-COX2
parmi les prescriptions d’AINS dans les différentes pathologies

;Zz:ir_eic:ils traumatologie 921 % : :

tendinites 88 %
lombalgies et sciatiques discales 87 %I :
pathologie hors rhumatologie 86 ‘%Is :
autres pathol. rhum. 83 !% :
rhumatismes inflammatoires I70 % :
arthrose vertébrale I70 % :
arthrose périphérique : 64 % :
polyarthrose : 57 % :

OI% 20 % 4OI% 6OI% 80I% 100 %
Source : données THALES, novembre 2000 - octobre 2001
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La diffusion des anti-COX2 dans la prescription des médecins

se sont effectivement imposes dans le
traitement de I’arthrose. La proportion

Evolution de la part de prescripteurs de célécoxib,

parmi les prescripteurs d’'AINS, par décades de soins

d’anti-COX2 prescrits sur 1’ensemble
des AINS varie suivant le type d’arth-
rose : ils ont éte prescrits dans 43 %
des cas de polyarthrose, 36 % des cas
d’arthrose périphérique et 30 % des
cas d’arthrose vertébrale. En revanche,
ils n’ont ete prescrits que dans 9 % des
cas de pathologies traumatologiques.
Pour compléter cette analyse en ter-
mes de motifs de prescription, nous
avons observe I’évolution globale des
prescriptions d’anti-COX2 en la com-
parant a celle des autres AINS.

Le célécoxib,
premier anti-inflammatoire prescrit

La mise sur le marché du célécoxib
ayant coincide avec son admission
au remboursement, les données de
liquidation des feuilles de soins de
la CNAMTS ont permis de

peénetration du marche, en dates de

suivre sa

soins. Précisons que le célécoxib be-
néficie d’un remboursement a 65 %
et que deux dosages sont disponibles :
100 mg et 200 mg. Compte tenu de la
posologie conseillee, c’est le second
dosage qui est le plus couramment
utilise ; il correspond a des boites

100 %
90 % +
80 % 1
70% T
60 % T
50 %
40 %
30%
20 %
10% 1
0%

Rhumatologues

Généralistes

2000

Source : données CNAMTS, en dates de soins

de 30 gelules, dont le cotit unitaire
s’eleve a 35,20 euros. D’apres I’¢tude
MEDIC’AM de la CNAMTS, pres de
5 millions de boites ont éte prescrites
en 2001 portant ainsi le CELEBREX®
parmi les cinq premiers produits rem-
boursés en valeur.

Dés le mois suivant son lancement,
a la fin-décembre 2000, le célécoxib
devenait le premier anti-inflammatoire

prescrit, tous motifs confondus. Le ta-

bleau ci-dessous présente son évolution
ainsi que celle des sept autres AINS les
plus prescrits entre novembre 2000 et
mars 2001. Ensemble, ces huit médi-
caments representent pres de 50 % du
volume d’AINS prescrits par mois.

Une large diffusion chez les rhumato-
logues comme chez les généralistes

Afin de mieux comprendre la montée
en charge de ce nouveau produit, nous

Nombre de prescriptions par mois Novemsre 2000 Décemere 2000 Janvier 2001 Février 2001 Mars 2001
CELEBREX® 200 mg GELULE 30 117 505 360 061 448 473 409 766 470 854
SURGAM® 200 mg CPR 15! 137 069 155 383 166 647 143173 155 489
ART® 50 mg GELULE 30 2 138 163 129 677 136 442 123 971 133 358
BIPROFENID® 150 mg CPR 20 106 153 95033 105 259 102 853 121 375
APRANAX® 550 mg CPR 16 89 158 79 402 87 020 81 047 93 154
BREXIN® 20 mg CPR 14 85 985 73 283 82 546 77 428 95 849
NEXEN® 100 mg CPR 30 87 537 68 951 73 605 67 560 83 524
VOLTARENE® 50 mg CPR 30 68 205 61 470 66 889 60 299 69 639
ENSEMBLE DES AINS 2078 622 2 103 904 2329 762 2123 134 2 471 043

source : données CNAMTS, en dates de soins

'Le SURGAM® 200 mg est souvent indiqué, chezI'adulte et chez I'enfant & partir de 20 kg, dans le traitement symptomatique de la douleur au
cours des manifestations inflalmmatoires dans le domaine ORL et stomatologique.

2 L'ART® 50 mg est indiqué dans le traitement symptomatique des manifestations fonctionnelles de I'arthrose.

Questions déconomie delasanté
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La diffusion des anti-COX2 dans la prescription des médecins

avons ¢galement observe la progres-
sion du nombre de prescripteurs. En
novembre 2000, 1961 rhumatologues
liberaux ont prescrit au moins un AINS.
Comme [lillustre le graphique page 3,
80 % d’entre eux ont ¢galement pres-
crit au moins une fois du célécoxib au
cours du mois. Parmi les géneralistes,
I’adoption a été sensiblement moins ra-
pide. Parmi les 54 913 meédecins ayant
prescrit au moins un AINS en novembre
2000, 40 % ont prescrit au moins une
fois du célecoxib. La courbe de diffu-
sion semble se stabiliser début janvier
2001, avec environ 60 % de prescrip-
teurs de célécoxib parmi les genéralis-
tes prescripteurs d’AINS au cours des
deux mois écoulés.

Cette différence selon la specialite
n’est pas surprenante puisque ce sont
les rhumatologues les plus a méme
de prescrire des anti-rhumatismaux,
et des anti-inflammatoires non stéroi-
diens en géneral. En novembre 2000,
un rhumatologue a effectue en moyen-
ne 75 prescriptions d’AINS, alors qu’un

4 généraliste n’en a effectué que 35.

Outre I'importante sensibilisation des
médecins a la sortie de ce nouveau
produit par la presse specialiseée et les
visiteurs médicaux, la mise sur le mar-
ché du rofécoxib sans remboursement
quelques mois plus tot a probablement
facilite la montee en charge des pres-
criptions de celécoxib, remboursé des
sa mise sur le marche.

I Les co-prescriptions de protec-
teurs gastriques

Pas de diminution des prescriptions
associées de protecteurs gastriques

La Commission de la Transparence a
reconnu aux deux inhibiteurs sélectifs
de la COX2 commercialisés une amé-
lioration du service meédical rendu de
niveau III (ASMR modeste) en termes
de tolérance par rapport a I’ensemble
des anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS), excepte les pyrazoles. Compte
tenu de la diminution theorique de
risque d’ulcération gastrique, ces spe-
cialités devaient entralner une moindre

co-prescription de protecteurs gastri—
ques, et notamment des inhibiteurs de
la pompe a protons.

Les premiers resultats du suivi de la
montee en charge de ces specialites
montrent qu’il n’y a pas de difference
notable entre un AINS classique et un
inhibiteur anti-COX2 en mati¢re de
co-prescription avec les protecteurs
gastriques. Il y aurait méme une aug-
mentation globale de ces co-prescrip-
tions: 16,2% de co-prescriptions
AINS classiques—protecteurs gastriques
en octobre 2000 avant la prise en char-
ge de celecoxib, 18,8 % en juillet 2002
pour ces mémes AINS contre 17,8 %
et 16,5 % pour celecoxib et rofécoxib.
Certains inhibiteurs de la pompe a pro-
tons ont obtenu une indication dans le
traitement preventif des lésions gastro-
duodénales induites par les AINS chez
les patients a risque (notamment chez
les patients de plus de 65 ans avec ante-
cedents d’ulcere) pour lesquels un trai-
tement anti-inflammatoire est indis-
pensable. Cette nouvelle indication a

/

date de remboursement.

2000 et fin juin 2001.

N

Les sources de données utilisées

Les données issues du codage du médicament de la CNAMTS permettent un suivi longitudinal du volume de prescriptions portées
au remboursement. Les informations disponibles étant relatives aux décomptes de remboursements des médicaments, elles cou-
vrent tous les motifs de prescription, et pas uniquement le diagnostic arthrose.

Ces données ont été exploitées a la fois en dates de remboursement et en dates de soins.

- Les prescriptions sont initialement ordonnées selon la date a laquelle elles ont été liquidées par la CNAMTS, c'est-a-dire selon leur

- La date de prescription ayant été enregistrée pour chaque médicament porté au remboursement, un traitement des données
a permis d'ordonner les prescriptions selon leur date de prescription, appelée date de soins. Chaque mois de soins a été recons-
fitué a partir de huit mois de remboursement. Par exemple, on compte comme prescriptions effectuées en novembre 2000, cel-
les qui ont été enregistrées comme ayant été effectuées en novembre, et traitées au remboursement entre début novembre

Les données du panel de THALES concernent 1 000 médecins générdlistes libéraux informatisés représentatifs au niveau national sur
des criteres d'ége et de sexe. Elles sont recueillies en continu via le réseau informatique. Les informations disponibles sont relatives
aux consultations, il s’agit en particulier du motif principal de la consultation, et de I'ensemble des prescriptions pharmaceutiques
ou autres, ainsi que du diagnostic associé a chacune de ces prescriptions.

Concernant I'étude des co-prescriptions, il est d noter que dans la catégorie des protecteurs gastriques ont été regroupés : les
inhibiteurs de la pompe & protons, les antihistaminiques H2 et le misoprostol. Lorsqu'ils sont associés & une prescription d'un AINS les
motifs de prescription des protecteurs gastriques peuvent étre regroupés en 2 classes :

1. le méme motif de prescription que I'AINS, par exemple « I'arthrose » ;

2. les lésions oesogastroduodénales (RGO, ulcére, oesophagite, colopathie fonctionnelle, gastrite, douleur abdominale, etc.).

~

J
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La diffusion des anti-COX2 dans la prescription des médecins

induit une forte sensibilisation du corps
medical a ce probleme ce qui explique
probablement la croissance globale des
co-prescriptions.

Le constat fait dans 1’étude réalisée a
partir des données THALES confirme,
chez les genéralistes et dans I'indication
« arthrose », des taux ¢leves de co-pres-
criptions AINS - protecteurs gastriques.
En moyenne sur la période d’octobre
2000 a octobre 2001, le constat est de
23,4 % pour les AINS classiques contre
17,8 % pour anti-COX2. Ce plus fort
taux de co-prescriptions avec les AINS
classiques dans I’etude THALES versus
les données de la CNAMTS peut pour
partie s’expliquer par le fait de I’ab-
sence de rhumatologues dans le panel
THALES, et pour partie par la restric-
tion de I'observation au diagnostic
d’arthrose dans I’étude THALES.

Transfert d'un AINS classique
vers un anti-COX2

La particularite des donné¢es du panel
THALES réside dans la possibilite de
suivre, au cours d’une période donnée,
toutes les consultations d’un méme
patient. Une analyse des transferts des
AINS classiques vers le roféecoxib ou
le célécoxib a donc été réalisée dans
I'indication principale des anti-COX2,
I’arthrose.

On parle de transfert lorsqu’une pres-
cription de celecoxib ou de rofecoxib
a remplace une prescription anterieure
datant de moins de six mois d’un AINS
classique, les deux produits ayant ete
prescrits pour le motif arthrose.

D’apres les données du panel THALES,
parmi les 64 966 patients ayant eu une

prescription d’AINS pour arthrose, en-
tre avril 1999 et octobre 2001, 4 120
ont bénéficié d’un transfert, soit 6,3 %
des patients. Préalablement au trans-
fert, les patients concernés par un
transfert d’un AINS classique vers un
anti-COX2 avaient plus souvent une co-
prescription d’un protecteur gastrique
que 'ensemble des patients sous AINS
classique.

Alors qu’avant le transfert, 29,4 %
des prescriptions d’AINS classique
comportaient une  co-prescription
d’un protecteur gastrique, on observe
qu’apres transfert, 16,2 % des pres-
criptions d’anti-COX2 ¢taient associces
a une co-prescription d’un protecteur
gastrique. Toutefois, ce résultat ne con-
cerne que ’ordonnance de transfert,
c’est-a-dire la séance au cours de la-
quelle I'anti-COX2 est prescrit pour la

premiere fois.

/

siques.

teurs de risque cardio-vasculaires.

N

Extraits de communiqués de presse

de I'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS)
> Réévaluation des anti-inflammatoires inhibiteurs de la COX2, 22 juillet 2002

Compte tenu de I'enjeu sanitaire et économique du CELEBREX®, la Direction générale de la santé, la Direction de la Sécurité
sociale du ministere de la Santé, de la Famille et des Personnes handicapées ainsi que I'Agence francaise de sécurité sanitaire
des produits de santé ont saisi la commission de la transparence pour que soit réévalués le service médical rendu (SMR) et surtout
I'amélioration du service médical rendu (ASMR), comparativement aux anti-inflasmmatoires non stéroidiens de référence. [...]

A la suite de cette saisine, la Commission de la fransparence, considérant les complications digestives mises en évi-
dence depuis I'évaluation initiale de cette spécialité, ainsi que l'analyse et la prise en compte de ces données
par les autorités de santé européennes et américaines et la presse médicale, a souhaité réévaluer les deux anti-
inflammatoires inhibiteurs de la COX2. commercialisés en France par rapport aux anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) clas-

Parallelement, I' Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps) a engagé, au niveau européen aupres du
comité des spécialités pharmaceutiques, une démarche visant au réexamen de I'ensemble des médicaments de la classe des
inhibiteurs de la COX2 mis sur le marché en Europe ou en cours d'évaluation en vue d'une AMM européenne.

> VIOXX® (rofecoxib) et CELEBREX® (celecoxib) et risque d'événements cardiovasculaires, 24 aoGt 2001

Une étude américaine publiée dans le Journal of the American Medical Association (JAMA) du 22 aoGt 2001, suggére une aug-
mentation du risque d'événements cardio-vasculaires chez des patients traités par VIOXX® ou CELEBREX®. [...]

L' Afssaps souhaite, d ce stade, apporter les éléments d'information suivants : les études VIGOR et CLASS n'avaient pas pour objectif
I'étude de la tolérance cardiovasculaire. Seule une étude spécifique permettrait d'évaluer le risque cardio-vasculaire éventuel
des inhibiteurs de la COX2. [...] Au total, la publication du JAMA sur la tolérance cardiovasculaire des COX2 ne contient pas de
données nouvelles mais une analyse et une interprétation d'études déja disponibles. [...]

Les effets indésirables de ces médicaments font ['objet d'une surveillance particuliere de pharmacovigilance de-
puis leur commercialisation. L'Afssaps rappelle que I'utilisation de ces produits doit se faire dans le respect des in-
dications et des précautions d’emploi de I'autorisation de mise sur le marché. En particulier, il est rappelé que ces
produits n'‘ont pas d'effet sur I'agrégation plaquettaire, contrairement a l'aspirine ou a d'autres médicaments anti-
inlammatoires. Cette particularité doit étre présente a I'esprit lors de la prescription d’AINS chez des patients présentant des fac-

~
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La diffusion des anti-COX2 dans la prescription des médecins

Suivi des co-prescriptions de protecteur gastrique

chez les patients ayant béneficié d’un transfert

Ordonnance du transfert

Sans co- Avec co-
prescription prescription Toicl

Sans co-

Ordonnance prescription 2714 (65,9 %) 194 (4,7 %) 2908 (70,6 %)

précedant

le transfert Avec co-

prescription 739 (17,9 %) 473 (11,5%) | 1212 (29,4 %)

Total 3453 (83,8%) | 667 (16,2%) | 4120 (100 %)

Source : données Thales

473 patients ont garde la co-prescrip-
tion avec I'antiulcéreux. De plus, cer-
tains patients traités par un AINS seul
ont vu leur traitement évoluer vers une
co-prescription d’anti-COX2 avec un
antiulcéreux. Ces transferts ont donc
probablement concerné des patients
préesentant de plus forts risques de lé-
sions gastroduénales que I’ensemble de
la population. Cette hypothese est ren-
forcée par le fait que dans cette ctude,
la population relevant des inhibiteurs
des anti-COX2 est plus agee que celle
recevant des AINS classiques.

k %k ok

Au total, la diffusion des anti-COX2
a ete extremement rapide. En quel-
ques semaines, le celecoxib a absorbe
15 % environ des prescriptions d’anti-
inflammatoires. Parallelement, les co-
prescriptions de protecteurs gastriques
associés aux anti-inflammatoires ont
globalement augmente, les associations
aux anti-COX2 étant de méme niveau
que les associations aux autres AINS.
Enfin, I’observation des transferts des
AINS classiques vers les anti-COX2,
plus frequents pour les personnes
agées et en cas de co-prescriptions de
protecteurs gastriques, suggére que
les prescriptions d’anti-COX2 s’adres-
sent plus souvent a des personnes a
risque et plus fragiles. Aussi, serait-il
intéressant d’observer un échantillon
de patients nouvellement traites afin
de valider I'hypothese selon laquelle
les anti-COX2 seraient plus facilement
prescrits a des personnes présentant

Questions déconomie delasanté

des problemes d’intolérance aux anti-
inflammatoires classiques.

Les nouvelles donnees sur les risques
digestifs et cardiovasculaires lies aux
anti-COX2 pourraient toutefois modi-
fier dans les mois a venir le compor-
tement des médecins vis-a-vis de ces
nouvelles molécules, d’autant plus que
I’ Agence frangaise de Sécurité sanitaire
des Produits de Santé a demandé une
réévaluation des anti-COX2. Il semble
donc important de continuer a suivre
leur prescription et en particulier d’ap-
profondir la connaissance des caracte-
ristiques medicales et demographiques
des patients concernés.
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