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L’ETUDE DU CAS ACOMPLIA : LECONS ET PERSPECTIVES
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Vice-président « Médecine interne, développement clinique »
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@ ) Le patient obése face a la maladie

) . . Poids Réduction
¢ Les patients obéses essayent de Resultat (kg) .
. . (1]
perdre du poids mais le plus
souvent échouent ' Hital oo 5
. . nitia
¢ Les patients obéses ont souvent
des objectifs de perte de poids ]
non réalistes? Réve 61 38
¢ Les difficultés, la frustration née
de I'échec peuvent encourager Heureux 68 31
I'utilisation de produits non
en'reglstres comme Acceptable 74 25
médicaments?
¢ La chirurgie est de plus en plus Déception 82 17
utilisée mais peut entrainer des
complications P
1 Williamson DF et al. Am J Public Health 1982:82:1251-7.
2 Foster et al. J Consult Clin Psychol. 1997:65:79 sgglo_ri__u\ﬁggls
% |psos-Insight PharmTrends Report, 2004 Cmmmee 2
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@ Le point de vue médical et réglementaire

¢ 5 a 10% de perte de poids durable : un objectif
réaliste et meédicalement significatif

¢ Impact positif sur les facteurs de risque
cardiovasculaires : diabéte, hypertension artérielle
et dyslipidémie’-2

¢ Amélioration de certaines co-morbidités : apnée du
sommelil, arthrose, infertilité

¢ Amélioration significative de la qualité de vie?®
_ c/j

1 Colman E. Advisory Committes Meeting January 23, 2006.
2 Goldstein KR et al. Qual Life Res 1999;8:275-277. Sg!lgi._t:willtls
*NIH guideline 1998, AR 3
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' ) Obésiteé : quelle stratégie thérapeutique ?

_ Poids (kg)
~ Taille2 (m2)

¢ IMC 2 25 : regime et activité physique

IMC

¢ IMC 2 27 avec co-morbidite(s) : traitement
medicamenteux en complément du régime et de
I'activite physique

¢ IMC 2 30 : traitement meédicamenteux en
complément du régime et de I'activité physique

¢ IMC >35 avec co-morbidite(s): chirurgie en
complément du regime et de l'activité physique —

Adapté de ‘The Practical Guide: Identification, Evaluation, and Treatment of Overweightand ~ SCGINOFi aventis
Obesity in Adults. NIHIMHLBIMNAASD; October 2000. NIH publication Mo. 00-4084. e T ——
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. Historique du systéme Endocannabinoide

1964 — A®-THC, le principe
actif du Cannabis!

1991 — Clonage? du récepteur humain CB,
RWCB1 canmabinoid receplar

Ca®* chanrel

1992 — | 'anandamide, le — L
1er cannabinoide = )

endogeéne’

1994 - rimonabant, 1er CB, antagoniste

1. Gaoni Y, etal. J Am Chem Soc. 1954 86:1646-1847.
2. Gerard CM, &t ol Biochem J. 1931 279(F: 1):126-134.
3. Devane WA, et al. Science. 1992,258:1346-1948,

(K A
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rimonabant

Dualité du mécanisme d’action du

Activité Centrale
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=
e

’ X
LN
\

@L

i 4

Hypothalamus: Nucleus accumbens:
+ faim - envie de nourriture

W prise de nourriture
W stockage des graisses

Bensaid M ef al, 2003, Pagotio U et ai, 2005;
Osei-Hyiaman D et al, 2005;
Di Marzo V et al, 2005; Liu YL et al, 2005

Activité Périphérique
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_-\-.AE .
TR e

issu adipeux Foie Intestins Muscle

J» Résistance a l'insuline

» HDL-cholestérol
¥ Triglycérides

1
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Perte de poids (kg)
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) Effet de rimonabant sur le poids a 1 an
Etude RIO-NA (N=3045)

4 Perie de poids 25% Perte de poids 210%
Poids a I'inclusion  104.4 (21.3) kg
27 =
- 48.6

¥ ¥

-21 23kg | & r}
® ®

44

B

o T 400

40 12 24 36 52
Semaines o

— placeno — rimonanant 20 mg 5 e 001 sgpol-'i UVEI!!‘JS

7

r D Maintenance de la perte de poids a 2 ans
Etude RIO-NA (N=3045)

— Placebo
— Rimonabant 20 mg/Placebo
— Rimonabant 20 mg/20 mg

Perte de poids (kg)

0 4 8 1216 2024 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100104

Semaines e o
- W0
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¢ ) Effets métaboliques

HDL-cholestérol Triglycérides
30 RIO-Lipids; n=1036 15 1 RIO-Lipids; n=1038
254 10 4
a0 R
ol
; 15 &
T 2 -5
10 .
ER 15
i -20 r r . .
i} 12 24 k- 52 a 12 24 36 52
Semaines e : Semaines
HbA,C normalisée (<6.5%)
% s ADAGIO-Lipids (1 an); n=112 diabétiques
R
"0
e
0

n=55 n=64. — (-/7

— pamba  — rmonabant 20 my % e 001 sanofi aventis
hecause healibs mamers 9
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¢ ) Acomplia® (rimonabant) et dépression

Placebo Rimonabant 20 mg

N=2474 N=2742
Tout trfnuble fde I hu_meur et 4.5% 8.4
symptéme dépressif
dont : dépression caractérisee 1.7% 3.9%
Pool 4 études RIO, EFC5031, EFC5745, ACT3801

= - — . C-./?
sanofi aventis
hocauss hoalib momers 10

@ ) Aspects réglementaires

Juin 2006 - Approbation en Europe :

= Traitement des patients obéses ou en surpoids avec des facteurs de nsque associés tels
que diabéte de type 2 ou dyslipidemie

¢ Janvier 2007 — Avis favorable de la commission de la Transparence
> Service médical modéré chez les patients obéses et diabétiques

- Remb?ursement réservé aux patients obéses et diabétiques de type 2 insuffisamment
contrélés

¢ Juin 2007 — L'advisory committee de la FDA vote NON
¢ Juillet 2007 — Le CHMP confirme le Bénéfice/Risque positif

- Contre-indications supplémentaire « Dépression caractérisée en cours et/ou patients
traités par antidépresseurs »

# Mai/Juin 2008 — Le CHMP renforce les mises en garde sur les risques de
deépression et de suicide
- CHMP « Scientific Advisory Group » . la marge du bénéfice/rnisque s'est réduite
¢ Septembre 2008 — Avis défavorable de la commission de la Transparence

- Compte-tenu des effets « trés faibles sur le poids des diabétiques et .. des
préoccupations majorées en termes de tolérance »

# Octobre 2008 — Suspension en Europe:
- Le CHMP considére que le ratio bénéfice/risque est maintenant insuffisant
sanofi aventis
bocaume hoalih momers 11
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.Situation de la R&D dans I'industrie

Effet central ibipina*ant
& periphérique A75-2207
Antagoniste CBY
Effet
périphérique
tesofensine
ATHX-105 Volnoparit
Effet PSN-602, etc  Obinepitide
central SCH-497079
R pramlintide
Effet remoglifiozin Sanbban
. . trodusquemine  (* Metreieptin)
métabolique FSN-ﬂqm TA-7284
{obésité chez oke R-256918
le diabétique) j atc
Combinaisons bupropien
produits +zonisamide
connus

Phase 3

tarana®ant
r*snabant

cetilistat

loreaserine

liraglutide

buprepion

+naltrexone
phentermine
+topiramate

Marche

rimopzuant (2006)

orlistat [7998)
orlistat OTC -LIS/EL)

sibutramine {7 898)

sanofi aventis
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.Conclusion - Perspectives (1)

/

Le traitement pharmacologique de I'obésité (en complément
du régime) représente un besoin meédical non satisfait

Perdre du poids/ne pas en reprendre sont des objectifs
de traitement au long cours

L 'evaluation de la securite d’emploi nécessite des
etudes longues et dans de larges populations

sanofi aventis
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¢ ) Conclusion - Perspectives (2)

¢ La seule perte de poids peut étre un bénéfice insuffisant si le
risque est juge significatif
» Meédicaments a faible risque et ... efficacité limitée
» Medicaments visant les complications de I'obésite
(diabéte, ...)
»  Meédicaments ayant démontré un bénéfice de morbidité
significatif (cardiovasculaire, ...)

sanofi aventis

14

) Mortalité aprés chirurgie bariatrique
- Etude Prospective (cohorte)

14+
12 I.C
= Control ;
LTy
oy
i .
= 5
o urgery
2 64
"
=
E 4
o P-0.04
]_
c T T T T T T T 1
) 2 4 ] ) 10 12 14 e
Years
Mo. at Risk
Surgery 2000 2001 1987 1821 1580 1260 Fed 422  1e9
Contral 2037 027 016 1842 1455 1174 749 4232 156

sanofi aventis

Adapté de : Sjostrom et al - N Engl J Med 2007; 357: 741-T52 15
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) Mortalité apreés chirurgie gastrique
Etude Rétrospective

Toutes causes de décés 288 37.2 425 61.1
Maladies cardiovasculaires 66 8.5 134 19.3
Cancer 42 54 102 15.0
Suicide 21 27 8 1.2
) sanofi aventis
Adapte de : d'Adams et al - N Engl J Med 2007; 357: 753-761 e =

Bt hwalibs e 16
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