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Tratamento
das doencas reumaticas com AINES

1) Porgué tratar as DR com AINES ?

importancia da inflamacao nas DR ...

* |l) Como escolher um AINE ?

havera realmente diferencas ? ...



DR — Relevancia Epidemioldgica

Patologias cronicas mais prevalentes (30%)

Maior consumo de consultas em CSP (25%)

1° causa de incapacidade (IT/ID)
* 12 causa de periodos e total de dias de baixa
* 12 causa de reformas




Alivio da dor musculo-esquelética:
onde temos estamos ...

tem de aguentar ...

isso é da idade ...

ndao ha nada a fazer ...

medicamentos para as dores so na ultima ...

ninguém morre das dores! Ja dos
medicamentos ...



Como modificar esta realidade ?



Dimensoes fundamentais das DR

e Dor

+ Incapacidade

e |esao estrutural
(deformacao)




DOR /LESAO ESTRUTURAL

e 3 curto prazo - processo patogenico
* reversivel
* boa resposta as terapéuticas

e a longo prazo - destruicdo anatomica (lesao)
* Irreversivel
* sem terapéutica medica




Como modificar as consequéncias das DR ?

As consequéncias das DR,

e DOR
e INCAPACIDADE

sao Reversivels / Irreversivels

consoante a fase de evolucao das doencas

= Que estratégias de abordagem ?




Reversibilidade das DR

» Modificacao da evolucao da doenca =

 Diagnostico precoce — (Referenciacao) —

» Adequada intervencio terapéutica —




Adequadas Intervencoes terapéuticas

« Tratar a dor (sempre!)
(# dor nociceptiva e dor neuropatica)

(tratar as conseqgéncias da dor cronica...)

« Procurar e tratar a causa da dor
Tratar a inflamacao quando esta for relevante




Inflamacao nas DR

Nas fases precoces das DR cronicas em que
desejamos efectuar o diagnaostico e iniciar o
tratamento sintomatico e estrutural
adequado, a Inflamacao desempenha sempre
um papel fundamental na expressao clinica
e no condicionar da evolucao da doenca




A Importancia da Inflamacao nas
Doencas Reumaticas Cronicas

* 1. Artrite Reumatoide
0 paradigma da doenca inflamatoria articular

* 2. Espondiloartrite
0 paradigma da doenca inflamatdria axial

* 3. Osteoartrose
0 paradigma da doenca mecanica ...




Papel da Inflamacao nas DR

e 1. Artrite Reumatoide — o paradigma da
doenca inflamatoria articular periférica

- expressao sintomatica
- contribuicao na evolucao estrutural



Disease Progression
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Adapted with permission from: Eroded Bone™
Choy EHS, Panayi GS. N Engl J Med. 2001;344:907-916.
© 2001 Massachusetts Medical Society. All rights reserved.
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AR — Diagnostico Precoce

Porgué diagnosticar precocemente ?

- Erosoes sao o “alvo a abater”

- Aparecem precocemente (primeiros 2 anos)
- Existem terapéuticas eficazes para as prevenir
- Primeiros anos da AR —“janela de oportunidade ”



Radiographic Progression in Rheumatoid
Arthritis: A First-Order Kinetics Model
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— Erosion score (Larsen and Thoen, 1987)
— Erosion score (Fuchs et al, 1989)
— Total score (Larsen and Thoen, 1987)
= Erosion score (Ferraccioli et al, 1989)
Joint-space narrowing score (Ferraccioli et al, 1989)

— Joint-space narrowing score (Fuchs et al, 1989)
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Duration of Rheumatoid Arthritis
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Fuchs HA, Pincus T, et al. J Rheumatol 1992:19:1655.



Um novo conceito de Artrite (Reumatoide)

e Poliartrite (> 6 articulacdes)

e Cronica (>6 semanas)

o Aditiva

e Bilateral / Simeétrica

e ArticulacGes mais tipicas:

MCF (2/3), IFP maos, punhos, MTTF pés,
joelhos




Papel da Inflamacao nas DR

e 2. Espondiloartrites
0 paradigma da doenca inflamatdria axial

- Conceito clinico geral
- Relevancia da inflamacao



Espondiloartropatia Indiferenciada
Conceito Clinico Geral

Envolvimento axial ( EA)

= Espondilite
- lombalgias, ritmo inflamatorio
= Sacrolleite
- dores gluteas, ritmo inflamatorio
(basculantes, pseudociatica)




“Anquilosante”
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Papel da Inflamacao nas DR

e 3. Osteoartrose

- Paradigma da doenca mecanica ?
ou
- Doenca inflamatoria ?
Que Importancia da inflamacao?




OSTEOARTROSE
de que doenca falamos ?

© ACR



Osteophytosis

Cartilage
- degeneration

Mild
inflammation

Subchondral
bone sclerosis




Diagnostico de OA

 Diagnostico actual - Diagnostico tardio
clinico V] lesdes evoluidas
radiolégico vl por complicacoes
lesOes irreversiveis (?)

(diagnostico estrutural)
(~ diagn. OP = fractura, HTA = AVC)



OSTEOARTROSE

O diagnostico precoce

 Evolucao futura
Diagnostico desejavel - Diagnostico precoce
(diagnostico bioguimico + estrutural)

fases Iniciais da doenca
lesOes (potencialmente) reversiveis

» valorizar os aspectos inflamatorios da doenca




Fenomenos inflamatorios na OA

« Ritmo inflamatorio da dor

» Inflamacao sinovial (sinovite); sinais inflamatorios
Derrame articular em surtos de condrolise

« Mediacao patogénica (CK, PG, RLO, ...)

» Elevacao da PCR (de alta sensibilidade)

- AlteracBes em Cintigrafia Ossea

» Preponderantes nas fases iniciais e agudizacoes




As “2” OA’s :
doenca mecanica / inflamatoria

« OA — paradigma classico de doenca degenerativa
articular, mecanica (vs AR)

» diagnosticos tardios, doencas evoluidas

« OA — procura actual de diagnostico precoce
» valorizar os aspectos inflamatérios da doenca




Como valorizar os aspectos
Inflamatorios das doencas reumaticas ?

0 ritmo da dor !



Inflamacao nas DR

 Inflamacao articular = ARTRITE
 Inflamacao coluna = ESPONDILITE

e dor de ritmo inflamatorio
e sinais inflamatorios locais



Dor em Reumatologia

« Dor mecanica
- melhora em repouso
- rigidez de curta duracao
- agravamento com carga
« Dor inflamatoria
- eXpressao nocturna
- rigidez longa duracao
- melhoria com mobilizacao




Dor em Reumatologia

= Dor mecanica
processos evoluidos, irreversiveis
fundamental o tratamento da dor (doenca)
lesao estrutural

= Dor inflamatoria
Processos mais precoces, reversiveis, evolutivos
fundamental diagnostico da doenca subjacente
Inflamacao




Qual a Importancia destes conceitos ?

 Relevancia do diagnostico precoce e da
Intervencao precoce adequada

» Relevancia da inflamacao na expressao
sintomatica e na evolucao das DR

« Adequacao da escolha da opcao terapéutica
para a dor em funcao do ritmo da dor




Importancia da caracterizacao da dor

« Preferir analgeésicos
- sintomas puramente mecanicos
- auséncia de fendmenos inflamatorios
- fases finais (cirurgicas) da OA

e Preferir AINE’S
- sintomas com gq aspectos inflamatorios
- fases precoces da OA
- doencas reumaticas inflamatorias




Potencialidades terapéuticas dos AINES

e 1 —tratar a dor (lesio tecidual; alts SNC)

« 2 —controlar a inflamacao

« 3 — limitar a progressao estrutural da doenca



A escolha do AINE



Critérios de escolha do AINE — peso relativo

1 - Definir indicacdo de AINES (vs analgeésicos) (+++)

2 - Ponderar eficacia (+)

3 - Avaliar sequranca CV %)

4 - Avaliar seguranca Gl (+++++)
* alta - 0s dados classicos

* baixa - as grandes novidades



A escolha do AINE

e A eficacia

* AINES - eficacia objectiva global demonstrada (MBE):
- nos estudos clinicos iniciais
- na aprovacao para novas indicacoes (EA)
e enorme sobreposicao de resultados

* eficacia dos AINES e mais dependente do doente
especifico (# individuais) do que do farmaco em si
e enorme variabilidade de resultados




A escolha do AINE

e A eficacia

* valorizar a experiéncia préevia do doente com
AINES

* valorizar a eficacia demonstrada pelos AINES
na pratica clinica diaria (efectividade)

» —

- “survival on treatment” = eficacia + seguranca

- “dose minima eficaz”



A escolha do AINE

A eficacia
(nas doencas reumaticas cronicas ...)

... 0 AINE eficaz ¢ aquele que o doente
toma em permanéncia, que lhe alivia de
forma consistente e mantida as suas
gueixas, na menor dose possivel, e sem
efeitos secundarios relevantes que o
obriguem a suspender a medicacao



e Risco CV



Seguranca CV dos AINES

* novidade “‘recente”

* global para todos 0os AINES (com gradientes...)

* + relevante em grupos especiais:
- doentes hipertensos
- doentes patologia isquemica
- doentes c/ factores risco CV




Eventos cardiovasculares:

Celecoxib 1,06 0,91-1,23
Meloxicam 1,25 1,00-1,55
Rofecoxib 1,35 1,15-1,59
ST R
Naproxeno 0,97 0,87-1,07
Piroxicam 1,06 0,70-1,59
Ibuprofeno 1,07 0,97-1,18
Indometacina 1,30 1,07-1,60

Diclofenac 1,40 1,16-1,70




Risco CV - Classicos vs Coxibes

e Classicos

- risco CV global (heterogéneo entre classicos)
- melhor perfil seguranca documentado — Naproxeno

 Coxibes

- risco CV global (heterogéneo entre coxibes)
- melhor perfil seguranca documentado - Celecoxib




Risco global CV AINES

« Global para os diferentes AINES
(especificidades e diferencas entre eles)

e Pensar +++ no Risco CV do doente
- Idade
- evento CV préevio isqguemico
- factores de risco CV
- Identificar e corrigir ! ...




e Risco Gl



A escolha do AINE- Seguranca Gl

* alta - 0s dados classicos

1. avaliar existéncia de risco Gl
2. decidir AINES classicos / Coxibes / IBP

* paixa - as grandes novidades

1. existe uma epidemia silenciosa grave
2. AINES + IBP vs Coxibes — as diferencas
3. Estudo CONDOR



Toxicidade Gl global dos AINE ns
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1. Kiff et al, Eur 3 Rheumatol, 1994

2. Hardo et al, BJCP, 1993

3. Graham DY et al, Am J Gastroenterol
1988

4. Silverstein et al, Ann Int Med, 1995

5. Blower et al, Aliment Pharmacol, 1997



RR de HDA dos AINES classicos:

todos diferentes, todos iguais ...

AINE RR condicional ajustado (IC 95%)

Nao utilizacao Referéncia Baixo
Celecoxib 1,0 (0,4-2,1)

Diclofenac 3,1(2,3-4,2)

Ibuprofeno 4,1 (3,1-5,3)

Naproxeno 7,3 (4,7-11,4)

Lornoxicam 7,7 (2,4-24,4)

Cetoprofeno 8,6 (2,5-29,2)

Indometacina 9,0 (3,9-20,7)

Meloxicam 9,8 (4,0-23,8)

Elevado

1. Lanas A et al. Gut 2006;55:1731-1738

Este encontro é patrocinado pela Pfizer
EUCEL269. Abril de 2009



Como prever ?

e sintomas GD ? ...

e maior tempo de exposi¢cao ? ...

e 1dade ? ...



A maioria dos doentes gque apresentam
complicacoes Gl estavam anteriormente
assintomaticos

Toxicidade gastrointestinal (tracto superior) com AINE-ns

I Auséncia de historia de dispepsia antes do evento agudo

B Historia de dispepsia antes do evento agudo

1. Adaptado de Armstrong CP, Blower AL. Gut 1987;28:527-532



Risco de hemorragia do tracto Gl superior com a
duracao da utilizacao de AINE-ns

O risco aumentado comeca logo desde o
Inicio da terapéutica e permanece

107 _ 5
acrescido durante a duracao da mesma
- 57 5.1
> (IC 95% 41 (IC 95%
"C_U' 4,9'6,6) 3,7 ! 3,9'6,5)
—_— 3,2-4,2) 3940
(&)
(%
Y
0
Nao utilizagéo1—30 31-90 91-180 181— 365

DIETS

1. Hernandez-Diaz and Garcia Rodriquez. Arch Intern Med 2000;160:2093-2099



A hospitalizacao por hemorragia ou perfuracoes
Gl com os AINE-ns aumenta com a idade
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Conceito de doente de risco G

* 1. Idade > 65 anos
* 2. Historia previa de dispepsia -UGD e/ou HDA
* 3. Uso concomitante de medicacao que
aumenta o risco Gl,
(ex. corticosteroides orais, anticoagulacao)
* 4, Comorbilidade médica relevante
(DCV, IR, DHC, DM, HTA)
* 5. Necessidade de uso prolongado de AINE’s

(Guidelines NICE / ACR)



Necessidade de terapéutica com

AINES de forma permanente nas DR
+

Existéncia de doentes de risco Gl

{
Estratégias de minimizacao:
« AINES classicos + IBP (misoprostol...)
e COXIBES




AINES, Coxibes e risco Gl alto
Idelas chave

1. Coxibes — reducao do risco versus Classicos

2. Associacao ¢/ AAS > 80mg aumenta risco

3. Vantagem adicional de Coxibes + IBP

4. Comparacao Coxibes vs Classicos + IBP # GI S/I




AINES, Coxibes e risco Gl alto
Idelas chave (1)

e Coxibes —reduzem o risco (++ EA graves)

» Coxibes — reduzem o risco, NA0 proteccao




Melhoria na seguranca G|l com
COXIBES vs AINEs nao selectivos

= Taxa de incidéncia de ulceras Celecoxib
o
S 25 B Vvaldecoxib
E P=0.05 Rofecoxib
‘GEJ 20 A P <005 B AINEs n&o selectivos
= = P = 0.005
© ©
2o 15
c ©
o 2
x8 1.0 @
A ]
|
%) .
3 0.5
3
g ° - -
~ n= 6376 2768 4362 2099 3987 3981 8800 4394 4047 4029
A 7 > 3 )
A\ A\ W N\ o N o
e e o P S &
2% eC 22 eC % < N\
€7 e € @2 ‘5\)00

CLASS = Celecoxib Long-term Arthritis Safety Study; SUCCESS = Successive Celecoxib Efficacy and Safety Study in OA,
VIGOR = VIOXX® Gastrointestinal Outcomes Research Trial

1. Goldstein et al. Am J Gastroenterol. 2000;95:1681-90; 2. Goldstein et al. Aliment Pharmacol Ther. 2004;20:527-38; 3.
Silverstein FE et al. JAMA. 2000;284:1247-55; 4. Singh et al. Am J Med. 2006;119:255-66; 5. Bombardier et al. N Engl J Med.
2000;343:1520-8.



AINES, Coxibes e risco Gl alto
Idelas chave (2)

 Associacao ¢/ AAS > 80mg aumenta risco
(anula a reducao de risco dos coxibes)

e Risco AINE’s + AAS >> Coxibes + AAS



Hospitalizacao devido a hemorragia
gastrointestinal: celecoxib + AAS
vs. AINE-ns + AAS

=
o

n=32 897 I celecoxib
B AINE-ns.

(0¢]

n=38 893

1 n=132037

Taxa por 1000
doentes-ano

AINE-ns celecoxib AINE-ns + AAS Celecoxib + AAS

Rahme et al. Rheumatology 2006. m S
This meeting is sponsored by Pfizer S - - = e

EUCEL269. April 2009



AINES, Coxibes e risco Gl alto
Idelas chave (3)

» Coxibes + IBP - maior reducao do risco

- definicao de doentes de alto risco



Doentes de alto risco Gl

» Doentes com associacao de multiplos
factores de risco Gl

e EX: - 1dade > 65 anos
- AP de UGD
- a tomar AAS



Prospective, Randomized Study of Celecoxib + PPI
vs Celecoxib Alone in Subjects With Previous Ulcer Bleed

Cumulative probability of recurrent ulcer bleeding

0.2 _
- o Celecoxib + placebo
O .
5% — Celecoxib + esomeprazole
= 0
T
Qo
gg 0.1 |
)
2 c
T @
S5 P =0.0004
£ 8
o
0 | I I N I N I |
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Time After Random Assignment (Months)
No. at risk
Celecoxib + esomeprazole 137 136 136 136 136 135 135 135
Celecoxib + placebo 136 132 130 127 125 124 123 122

Chan et al. Lancet. 2007;369:1621-1626.

Pfizer company confidential. Proprietary use only. Not to be used for promotion



AINES, Coxibes e risco Gl alto
Idelas chave (4)

« Comparacao
Coxibes vs Classicos + IBP no tracto GI S:

AINES + IBP = Coxibes




Celecoxib vs AINE-t + IBP
em doentes de risco Gl

Ulcera hemorragica recorrente aos 6 meses:

)
© =
< 0,10 —| Celecoxib 200 mg 2 vezes/dia: 4,9% b=t
g Diclofenac 75 mg 2 vezes/dia + Omeprazol 20 mg 1 vez/dia: 6,4%
< S
Shi= Diclofenac 75 mg 2 vezes/dia
= omeprazol 20 mg/dia
o £
3 & 005
Q) :
ol Celecoxib 200 mg 2 vezes/dia
=R + omeprazol placebo
=
@
Q
o
3 0,00
0 1 2 3 4 5 6
N.° em risco Meses de acompanhamento
Celecoxib 144 142 141 137 136 135 135
Diclofenac + 143 142 138 135 135 134 132
omeprazol iﬂ'é
Chan FK, et al. N Engl J Med 2002;347:2104-2110 Y

This meeting is sponsored by Pfizer V L Ll

EUCEL269. April 2009



AINE-ns vs. Coxibs —risco Gl global
O gue sabemos hoje através dos estudos cientificos?

Observational Study: Risk of Gl hospitalisations for Patients >66 Years Comparable for Celecoxib versus
NSAIDs + PPI

Variable Hazard Ratio (95% CI)
Celecoxib \VA 1 (reference)*
Celecoxib + PPI A 0.69 (0.52-0.93)
ns-NSAIDs ¥ 2.18 (1.82-2.61)
ns-NSAIDs + PPI ¥ 0.98 (0.67-1.45)
0:3 1* 3I
Less Risk More Risk

*Celecoxib alone (reference hazard ratio [HR] = 1.0).

NSAIDs, including CELECOXIB, cause an increased risk of serious Gl adverse events including
bleeding, ulceration, and perforation of the stomach or intestines.

1Rahme E, et al. Arthritis Rheum. 2007; 57(5):748-755.

Pfizer company confidential. Proprietary use only. Not to be used for promotion



AINES, Coxibes e risco Gi
e o tracto Gl inferior ?

 Tracto GI superior:
AINES + IBP = Coxibes

 Tracto GI Inferior — evidéncias crescentes:

Coxibes - melhor que IBP + AINES na
reducao do risco Gl inferior




Complicacoes Gl associadas aos AINE
« Complicacoes do tracto GI superior

relacionadas com os AINE

Bem conhecidas?
Amplamente estudadas?

« Complicacoes do tracto Gl inferior

relacionadas com os AINE
N&o tdo bem conhecidast
N&ao devidamente compreendidas?
Pouco estudadast




Evidéncias de eventos importantes no tracto
Gl inferior associados a utilizacao de AINE
obtidas em ensaios clinicos

« Nenhum ensaio publicado focou este assunto
especificamente ou fol concebido para responder
a esta questao

» Evidéncias indirectas obtidas a partir de ensaios
concebidos para avaliar as complicacoes CV ou
do tracto Gl superior associadas a utilizacao de
AINE / Coxibes (VIGOR, CLASS, TARGET, MEDAL, ...)




O uso de AINEs esta associado a hemorragia do
tracto Gl superior e inferior (estudo VIGOR)

Eventos do tracto Gl inferior

responsaveis por 40% de
Grupo do todos os eventos Gl graves

naproxeno

n=4029 Eventos
Grupo ij graves do Eventos graves do
rofecoxibe tracto Gl tracto

n=4047 superior com Gl inferior com
naproxeno naproxeno
(n=34) Eventos do tracto Gl inferior

(n=35)
Eventos graves do

tracto Gl inferior
com rofecoxibg

Eventos do tracto Gl do tracto Gl
superior ® oiecoxibe
(n=49)

(n=15)

Calculado a partir de Laine et al. Gastroenterology 2003;124:288-292



Eventos do tracto Gl superior e inferior
com diclofenac: estudo MEDAL

Incidéncia (%)

1,0 7

0,8
0,6 7
0,4 -

0,2

O_

35% AAS baixa dose
39% IBP

0,56
0,47

Tracto GI superior! Tracto GI inferior?

1. Laine L, et al. Lancet 2007;369:465-73
2. Laine L, et al. Gastroenterology 2008;132:4 Abstract 764



Capsula endoscopica - Lesées do intestino delgado
observadas em utlllzadores a longo prazo de AINE

Dec 94 9@

Danos da Danos da mucosa
mucosa do tipo
do tipo ulcera ulcera

GIVEN(R) = GIVEN(R)

38 Aug A1

. . Pequena
Ulcera linear G

| : J ' i
i |
. TR, £ lesdo hemorragica
Praticamente I ‘ \ 4 g

cicatrizada

GIVEN(R) GIVEN(R)

1. Lanas A, Scarpignato C. Digestion 2006;73(S1):136-150 iﬂéi
Ih& ‘_

This meeting is sponsored by Pfizer
EUCEL269. April 2009



Estudos com capsula endoscopica.
celecoxib vs. AINE-ns mais IBP no tracto Gl

Inferior

Estudos prospectivos, aleatorizados, dupla ocultacao com 2 semanas duracao
Individuos saudaveis com rupturas da mucosa do intestino delgado*

Celecoxib 200 mg bid vs. naproxeno 500 mg
bid + omeprazol 20 mg qd?

Celecoxib 200 mg bid vs. ibuprofeno 800 mg
tid + omeprazol 20 mg gd?

i BR=Y o0 p <0,001 o p<0,001 p < 0,001
2SN = (@)
23 ST 25
© +—
S o 5o
SRS 22 20
?; g 301 S 8 15
Suchscl o
S 16 'S 10 )
Z © 5 ’
= n 10+ 7 \; © 51
£ o = 8
(&)
2ol . £ o
: Cel_ecﬁ)gb Bapiokeho, Plelcﬂog = Celecoxib Ibuprofeno Placebo
U QISRi2z0 (L3 (n =109) + omeprazol (n = 113)
. (n=111) (n=112)
P=0,04 p =0,776

*Populacdo com intengéo-de-tratar modificada.

1 Goldstein J et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2005;3:133-141
2 Goldstein J et al. Ali Pharmacol Ther 2007;25:1211-1222

This meeting is sponsored by Pfizer
EUCEL269. April 2009




As complicacdes hemorragicas das ulceras estéao a
diminuir ao longo do tempo em alguns paises

As hospitalizagdes causadas por eventos Gl em Espanha nos ultimos 10 anos

Estimated Rates per 100,000 people per Year

4
1UU, Uy

60,00 ——

\ —— Upper Gl
50,00 PP

Lower GI

40,00
30,00 "/\ -
20,00

10,00

Undefined Gl

am— e

0,00

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Lanas A et al. Am J Gastroenterol May 2009

This meeting is sponsored by Pfizer
EUCEL269. April 2009




The Incidence of Lower Gl Bleeding is Increasing and
the incidence of Upper Gl Bleeding is Decreasing

. In the US, the national estimates of lower Gl bleeding hospital
discharges increased by 8% from 1998 to 2006 (75 to 82 per 100,000
capita, respectively).1

Bleeding Site Year % change
1998 2006
n, per 100 000 n, per 100 000
capita capita
Upper 170 146 -14

Unspecified 156 158 1

1Zhao, Y & Encinosa, W. hospitalisations for Gastrointestinal Bleeding in 1998 and 2006. HCUP Statistical Brief #65.
December, 2008. Agency for Healthcare Research and Quality, Rockville, MD. http://www.hcup-
us.ahrg.gov/reports/statbriefs/sb65.pdf



Complicacoes do tracto Gl inferior
relacionadas com os AINE

existe uma epidemia silenciosa grave !



Consequéncias dos eventos
do tracto Gl inferior

« Anemia/ Descida insidiosa dos niveis de Hg e Htc
Reducéo da capacidade funcional
Alteracao no desempenho profissional / pessoal — AVDs
Diminuicao da qualidade de vida

Risco acrescido de outros efeitos secundarios —

 Mortalidade

« Que valor de reducao da Hg é clinicamente
relevante?



Complicacoes Gl associadas aos AINE
« Complicacoes do tracto GI Inferior

relacionadas com os AINE
N&o tdo bem conhecidas!
N&ao devidamente compreendidas?
Pouco estudadast

Dificuldade na sua identificacao
Auséncia de méetodos clinicos de deteccao facil
Necessidade de mais estudos




CONDOR

Celecoxib vs Omeprazole aNd Diclofenac
for at-risk Osteoarthritis (OA) and
Rheumatoid arthritis (RA) patients study
(estudo CONDOR)

= estabelecimento de escala de eventos Gl

1. Clinicaltrials.gov. Dados acedidos em 29.03.09

This meeting is sponsored by Pfizer
EUCEL269. April 2009



Estudo CONDOR
Racional

Auséncia de evidéncia cientifica para orientacdo clinica no
tratamento de doentes com alto risco de eventos Gl do tracto
superior e inferiorl

Os IBPs sao comumente usados com AINEs para melhorar a
tolerancia dos sintomas ou diminuir o risco de complicacdes
graves no tracto Gl superior (estbmago e duodeno), ...

... N0 entanto, estudos prévios sugerem gue os IBPs podem nao
reduzir o risco de eventos no tracto Gl Inferior quando
associados aos AINEs?®

1Chan et al. J Rheum. Nov 2nd 2009, online; 2Lanas & Sopena. Gastroenterol Clin N Am. 2009;
38:333-353; 3Rahme et al. Am J Gastroenterology. 2008; 103:872-882; “Goldstein J et al. Aliment
Pharmacol Ther. 2007; 25:1211-1222; >Goldstein J et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2005; 3(2):133-
141; ®Maiden et al. Gastroenterol. 2005; 128(5):1172-1178.



Eventos do tracto Gl superior e/ou inferior com
significado clinico (CSULGIE)

COM LESAO SEM LESAQ
— Hemorragia gastroduodenal — Hemorragia Gl aguda de
— Obstrug&o da saida gastrica origem desconhecida,
— Perfuracéo gastroduodenal, Incluindo presu_mlvel_
do intestino delgado ou grosso hemorragia do intestino
— Hemorragia do intestino delga_do e
delgado — Anemia clinicamente

significativa de presumivel

ShncTonagiadses origem Gl oculta, incluindo

Sl R possivel perda de sangue do
— Anemia clinicamente intestino delgado

significativa de origem Gl

definida

1. Pfizer. Dados em arquivo

This meeting is sponsored by Pfizer
EUCEL269. April 2009



CONDOR: objectivo principal

* Determinar se o celecoxib e superior a terapéutica
combinada de diclofenac de libertacao prolongada
mais omeprazol na incidéncia dos CSULGIE em
Individuos de elevado risco Gl com OA e/ou AR

* CSULGIE (Clinically Significant Upper and/or Lower Gl Events) =

Eventos do tracto Gl superior e/ou inferior
com significado clinico:

— Hemorragia

— Anemia clinicamente significativa de origem Gl definida ou
de origem Gl oculta, incluindo possivel perda de sangue do
Intestino delgado

1. Clinicaltrials.gov. Dados acedidos em 29.03.09

This meeting is sponsored by Pfizer
EUCEL269. April 2009



Modelo do estudo CONDOR

Data do inicio do estudo: Outubro de 2005
Data prevista da concluséo do estudo: Maio de 2009
Data prevista da conclusao principal: Maio de 2009
(Data final da recolha de dados para a determinacéo dos
outcome principais)
Celecoxib 200 mg 2 vezes/dia

Rastreio Aleatorizacao

Diclofenac 75 mg 2
vezes/dia + Omeprazol 20
mg 1 vez/dia

6 meses

Estudo aleatorizado de grupo paralelo com dupla ocultacéo e tripla simulacéo
com 6 meses de duracéao

1. Clinicaltrials.gov. Dados acedidos em 29.03.09 - E .

This meeting is sponsored by Pfizer
EUCEL269. April 2009




Estudo CONDOR
Visita de possivel evento*
Obrigatorio

» Pesquisa sangue oculto fezes (PSO)
* Endoscopia esofago-gastro-duodenal
« Teste H pylori

Origem
PSO + N
Indeterminada
Laboratorio
Hemograma; reticulécitos; esfregaco; DHL; C0|Onoscopia
bilirrubinas; haptoglobina; folatos; vit B,,;
ferritina; CFF ; PCR

*hematemese, melenas ou diminuicdo hemoglobina = 2 g/dL e/ou hematdcrito =
10%; ou outros sintomas ou sinais significativos sugestivos de evento adverso Gl



Estudo CONDOR
Resultados

A publicar em 2010!



Conclusoes

* As DR sao muito prevalentes e implicam
elevadas repercussoes economicas e sociais

e Esta realidade é modificavel !

» E fundamental uma adequada abordagem
terapéutica dos doentes



Conclusoes

Relevancia da inflamacdo e seu tt. nas DR

Relevancia do risco Gl dos AINES classicos e
vantagem dos Coxibes

Risco CV global dos Coxibes e dos Classicos
(gradiente A)

Avaliacao global dos Coxibes:

Celecoxib tem clinicamente a melhor relacao E/S
na terapéutica a longo prazo das DR




Conclusoes

Nunca dizer “ndo ha nada a fazer”, “tem
de aguentar”

Ha sempre alguma coisa a fazer pelos
doentes reumaticos com dor

nossivel devolver qualidade de vida e
pacidade funcional

nossivel modificar o futuro !




