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Commission de Transparence

AVERTISSEMENT

En application des articles L. 1451-1-1 et R. 1451-6 du Code de la santé publique,
la HAS réalise un enregistrement des séances de la commission de la transparence
(CT), de la Commission d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies
de santé (CNEDIMTS) et de la Commission évaluation économique et santé
publique (CEESP). Pour en faciliter la communication et la compréhension, la HAS
a fait le choix de recourir a une transcription des débats par l'intermédiaire d'une
société prestataire

Cette prestation associe une saisie directe des débats par sténotypie et une
transcription assistée par ordinateur ainsi qu’'une relecture médicale. L'objet de
cette transcription est de permettre de tracer le déroulé des débats dans un souci
de transparence et non de fournir une information scientifique validée. En effet,
malgré le professionnalisme de cette prestation, il peut persister dans le texte final
des incongruités ou des inexactitudes li€ées a 'usage d’'un vocabulaire hautement
spécialisé ou a la nature méme des échanges verbaux. La HAS n’effectue aucune
validation de ces documents.

La HAS rappelle que les seuls documents validés et opposables sont le procés-
verbal de la séance et I'avis définitif de la Commission qui sont mis en ligne sur le
site de la HAS.

Pour la publication des transcriptions, et dans un but de protection du secret
industriel et commercial, certains mots peuvent avoir été occultés. Les occultations
éventuelles sont de la responsabilité de I'entreprise exploitant le produit évalué.

Toute reprise d'un ou plusieurs extraits d’une transcription doit étre accompagnée
d’'une mention en précisant la source et respecter la législation sur la publicité.

Les membres des commissions s’expriment a titre personnel dans le cadre de leur
mission d'expertise. Les agents de la HAS (chefs de service, adjoints, chefs de
projet) représentent I'institution et s’expriment en son nom.

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les membres
des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier des
contacts directs de quelque nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles sont
tenues a une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85 du
Code de la sécurité sociale.
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1. GARDASIL 9 — Modification des conditions d’inscription et réévaluation SMR
et ASMR

M™e GATTULLI, pour la HAS.- Nous rappelons M. Daubert et M. Dufour.

vaccins anti-HPV. Nous commengons par GARDASIL 9, sachant que les deux dossiers
aujourd’hui font suite a une modification de la stratégie vaccinale en France, puis

Commission technique des vaccinations s’est prononcée en faveur d’un élargisse la
stratégie vaccinale en décembre dernier. La vaccination est désormais recqgmiqgndée a
I'ensemble des garcons a partir de I'dge de 11 ans. .3\\'

Nous allons débuter par le dossier GARDASIL 9. C’est une modifica es conditions
d’inscription de ce vaccin suite a la nouvelle stratégie vaccinale, el{&ette occasion, le
laboratoire sollicite une réévaluation de son ASMR dans l'e le des populations
concernées par la vaccination. Q

Pour ce qui concerne GARDASIL 9, c’est un vaccin nonaval&?/que VOUS aviez vu pour une
demande d’inscription en 2017. Le dossier que vous inez aujourd’hui repose sur les
mémes données. L'ensemble des données cliniqu isponibles avait été évalué par la

Commission a cette occasion en septembre 201 données sont essentiellement issues
d’études d’immunogénicités, dont la portée cli éhe est limitée par le fait qu’il n'y a pas de
corrélat de protection en ce qui concerne | ination HPV. Nous avons aussi des données
d’efficacité sur les lésions précancéreu éez la femme agée de 16 a 26 ans. Ces données
d’efficacité concernaient les type 4{6 additionnels c’est-a-dire ceux qui avaient été
ajoutés en plus de la premiére ver \ e GARDASIL, version a quatre sérotypes.

Pour rappel, au moment de @dlptlon vous aviez octroyé a GARDASIL 9 un SMR important
et une ASMR V par rapport a Ifversion quadrivalente, GARDASIL.

N\

Pour rappel, en ce lﬁ&merne les données d’efficacité, pour les lésions précancéreuses de
haut grade liées 3\génotype additionnel, I'efficacité avait été estimée a 97,4 % avec un
intervalle de ’&me compris entre 85 et 99 %, soit réduction absolue de 0,2 pour 100
personnes 'ﬁe

Voila ;@Ies principales données d’efficacité. Aujourd’hui, la nouveauté, par rapport a
I'ewn précédent, c’est la modification de la stratégie vaccinale et désormais, la
andation de vacciner I'ensemble des garcons a partir de I'dge de 11 ans.

‘ensemble des gar¢ons peuvent étre vaccinés dans cette tranche d’age. Pour la période
transitoire, il est possible de rattraper les gargcons non précédemment vaccinés jusqu’a I'dge
de 19 ans.

Pour rappel également, précédemment, la recommandation chez les garcons concernait

uniquement les hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes.
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Voila pour GARDASIL. Je laisse peut-étre les membres qui le souhaitent compléter certains
éléments sur le dossier.

M. LE PRESIDENT.- Michel, je ne sais pas si tu veux intervenir avec le point nouveau qui est
I'extension de GARDASIL a la vaccination aux gar¢ons agés de 11 a 14 ans.

M. le D" ROSENHEIM.- C’est toujours le méme probléme avec GARDASIL. Il est destiné a des

populations jeunes. Si elles se font vacciner, leurs parents qui ne le souhaitent parfois pas sonb\

informés qu’elles ont été vaccinées puisque c’est avec le compte sécurité sociale des pareQ
qu’elles pourront se procurer le vaccin. C'est un probléme pour les filles et peut-étre plu§®|r

les gargons. @
1

Y a-t-il des études en cours sur les cancers ORL ? Un certain nombre de can Q/que je ne
saurais définir, semble en lien avec I'infection HPV. N

- pour la HAS.- Oui, c’est une vraie question qui a été évﬁgbée en commission

technique des vaccinations. D’aprés les éléments qui nous ont é@is dans le dossier, je

n’ai pas connaissance d’étude en cours sur ce sujet, en tout cas laboratoire. Il y a peut-
étre des études académiques en cours sur le sujet, mais | ratoire n’a pas mentionné
d’étude sur ce point. ,b

Je ne sais pas si vous souhaitez avoir le rationn i sous-tend la modification de la

recommandation. La CTV a considéré que I'o@a@ d’élargir cette recommandation de
vaccination, c’était de freiner la transmission dan@ la population générale et ainsi de mieux
protéger les hommes autant que les fe , les hommes indépendamment de leur
orientation sexuelle. Il y avait aussi un ag d’égalité d'accés a la vaccination évoqué, pour
garantir I'accés a tous, y compris mes hétérosexuels qui peuvent étre aussi bien
touchés que pourvoyeurs de HPV. tre objectif était de simplifier la proposition vaccinale
pour les professionnels, surtoutge ge ol l'orientation sexuelle n’est pas forcément connue
ou affirmée.

« ¢
Voila pour le rationn@élargissement de la vaccination.

Autre élément e’\\aontexte, la version quadrivalente, GARDASIL, va étre arrétée de

commercialigat n France. La demande d’arrét de commercialisation devrait étre déposée

a 'ANSM Iémaine prochaine pour un arrét de commercialisation effectif d’ici fin 2020. Les

doses restalfes seront fléchées pour les personnes ayant déja commencé un schéma de
\e& avec GARDASIL.

vacci@
.glg'améne aun autre élément de contexte important a avoir a I'esprit : la recommandation

accompagnée aussi d’'une recommandation de vaccination préférentielle par le

N ’b GARDASIL 9. Il est désormais recommandé de débuter toute nouvelle vaccination autant chez

>
ol

’homme que chez la femme avec GARDASIL 9. Spécifiquement chez I'homme, la vaccination
avec CERVARIX n’est pas recommandée considérant que CERVARIX contient uniquement deux
types d’HPV. Il offre donc une couverture génotypique plus faible.

M. LE PRESIDENT.- Tu as raison de glisser sur CERVARIX. Dans un premier temps, nous faisons
GARDASIL, mais cette recommandation est importante.

Commission de Transparence GARDASIL 9 — Modification des conditions d’inscription et
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Tu te souviens de tes remarques Michel avec GARDASIL 9. Nous nous sommes fait critiquer
avec I'évaluation de GARDASIL 9.

M. le D' ROSENHEIM.- Je sais, mais la philosophie était que c’est le réle d’une firme que
d’améliorer son produit.

M. LE PRESIDENT.- Tu I'avais dit.
M. le D" ROSENHEIM.- D’en améliorer I'efficacité, et d’en diminuer la toxicité. \QO

Sur GARDASIL, pour les filles et non pas les gargons, le probléme de GARDASIL est ms
qui se font vacciner sont celles qui en ont le moins besoin, c’est-a-dire celles dc‘)nt l%\(‘eres
se font dépister et qui le feront elles-mémes dépister alors que celles dont | gres ne se
font pas dépistées ont une probabilité plus faible de se faire vacciner. Je@hande si, au

bout du compte, nous verrons un effet sur le cancer de I'utérus. ’b

M. Le P" GUILLOT.- Je me réjouis de la proposition faite sur I'ext aux garcons. Nous
I'avions évoquée lors du passage du dossier il y a deux ou trois an parait évident, malgré
les réserves de Michel, sur le fait que cela peut rompre le ryt@@ e passage du virus d’'une
personne a I'autre. C'est plutét favorable. ’b

Nous avons démontré la diminution des Iésions pa 'Kgnateuses virales oncogenes chez le
gargon avec les taux importants, méme si nous n’a pas démontré la diminution nette des
cancers induits par ces papillomes. La cause d c‘.{ncer du pénis, c’est une infection HPV. On
peut penser qu’il y aura une diminution. Cé’iermet de nous harmoniser avec beaucoup
d’autres pays, notamment européens, '@ccinent les gargons. C’est une trés bonne chose
que le vaccin soit a disposition des gar , quelle que soit leur orientation sexuelle, a partir
de 11 ans. C'est légitime. Je vois ce@\an excellent ceil d’avoir fait cette proposition.

M. Le P" LUTON.- Nous avﬁardu beaucoup de temps en France avec l'introduction du
vaccin anti-HPV.On ades é lents d’études en vie réelle qui ont commencé beaucoup plus
tét que nous avec une ijnution drastique du nombre de cancers du col. Je ne vois pas quels
sont les vrais freins é@mouvoir.

*

M. LE PRESID &(é\i’erdu du temps... Tu te souviens des pourcentages.
M. Le P’ LlﬁDN.- 10 ans. Il y a des pays ou l'incidence du cancer du col a été réduite.

M. @R SIDENT.- Bien sr. A I'occasion de GARDASIL 9, nous avions indiqué que plut6t que
issgker entre GARDASIL 4 et GARDASIL 9, il valait mieux intensifier la vaccination n’est
A jours que de 20 % chez la femme.

\
M. Le P" LUTON.- Ce n’est pas parce que la vaccination sera réservée a une sous-population

& gu’il ne faut pas la promouvoir. C’'est un contre argument.
%2
-

M. Le P" GUILLOT.- Sur les cancers ORL, je n’ai pas connaissance de travaux, bien qu’il y a un
pourcentage important d’épidermoides ORL liés a HPV.

Commission de Transparence GARDASIL 9 — Modification des conditions d’inscription et
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M. Le P" LUTON.- Pour les cancers ORL, nous avons mis clairement en évidence qu'il y avait
une augmentation chez les gens qui avaient des pratiques qui consistaient a avoir un mélange
oro-génital. Le lien est fait. La physiopathologie, nous I'avons.

M. Le P" GUILLOT.- Le lien est fait, mais I'action du vaccin en prévention de cela, on ne sait
pas.

définitive. Je te parie que si nous faisons pendant 10 ans une étude sur les candQ
oropharyngés imputables a une transmission sexuelle, vous aurez le méme résultat. Cé{'bs

pas la peine d’attendre. &
'

M. le D" BLONDON.- Est-ce que les recommandations de frottis persistent dﬁ?@ﬂs femmes
vaccinees ? \)

NO)

M. Le P" LUTON.- Actuellement, oui, mais surtout il y a un changeme @recommandation.
Nous sommes sur une période un peu flottante. Nous allons aba&ner le frottis tel que
connu avec des tests de détection directe du HPV a certail& ments de la vie et un
espacement des frottis. \Q/

_ pour la HAS.- A terme, il dit avoir une J?@Enciation de la recommandation
entre les femmes qui n’ont pas été vaccinées et celle bl’ont été. Les recommandations sont
en cours de révision et vont évoluer dans les anné@enir.

Autre élément important, peut-étre a amenQ&?votre discussion, la Commission Technique
des Vaccinations a évoqué le fait que ces%@-s soient remboursés a 100 %. Du coup, je pense
que c’est un élément que vous pouvgz&'% I discuter au moment du vote.

L’argument, c’est de favoriser I'a Q‘a la population.

M. LE PRESIDENT.- En plus SR 2
. £

- pouﬁ@s.- Oui, suite au paragraphe SMR, il y a un petit item qui précise
« taux de rembo ment ». Jusqu’a présent, nous avons toujours proposé 65 %, ce qui
correspond au S@ portant. Mais si vous le souhaitez, vous pouvez proposer du 100 %.

M. le D' R%’}IHEIM.- Je suis d’accord avec tout ce qui a été dit sur le cancer du col, et
probablibent des cancers oropharyngés et de certains cancers génitaux chez 'homme. Le
pr est que la population frangaise est la plus réactive a la vaccination. Il n’y a que 24 %
%&tites filles qui ont été vaccinées. Ce n’est pas de retard mais de retard de la population
aire vacciner.

Si nous sommes sur les voeux pieux, outre le remboursement a 100 %, ce qui serait positif
serait que le vaccin puisse étre administré par les médecins scolaires a I'école. C'est un voeu
pieux, puisque depuis I'hépatite B, ils n’en veulent plus, mais nous pourrions faire ce voeu
également.

M. Le P" LUTON.- Ce n’est pas parce que la population est rétive qu’il faut renoncer a la source.
C’est prendre le probléme dans le mauvais sens.

Commission de Transparence GARDASIL 9 — Modification des conditions d’inscription et
réévaluation SMR et ASMR
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M. LE PRESIDENT.- Lors de I'évaluation de GARDASIL 9, il y a eu des communiqués de presse,
dont certains assez brutaux. Nous avons insisté sur le fait que la couverture vaccinale était
totalement insuffisante et que ce devrait étre prioritaire.

M. Le P" LUTON.- Quant au retard pris dans la vaccination par rapport aux autres pays
d’Europe, ce n’est pas lié au fait que la population était rétive.

M. LE PRESIDENT.- C’est multifactoriel.

\\Q

M™e SIMONIN.- En Espagne, on a 80 % de couverture vaccinale, les filles et les gargon\§§
nous

vaccinés. On appelle la vaccination a la sexualité dans le message proposé aux pare i
lions la vaccination a la sexualité, les parents disent qu’ils ont le temps. L’incidenpehrix est
un frein. Nous sommes un pays ol le vaccin est le plus cher par rapport a Qutres pays
européens. Ensuite, au niveau de la ligue, nous préconisons fille et garcon a\&%ﬂége.

M. LE PRESIDENT.- Merci de la précision. C’est idéal. Nous n’en somn%%s la en France.

- pour la HAS.- Non, la CTV a aussi émis le voeu pie@ la vaccination a I'école

qui figure aussi dans son avis. Q/

M. LE PRESIDENT.- En dehors de I'école, mettre sur un pi@d'égalité strict garcons et filles.

B rour la HAS.- Grace 2 la nouzﬁbrecommandation, c’est le cas. C'est

vaccination universelle pour les adolescents a pafke§™e 11 ans.

M. LE PRESIDENT.- Nous n’en étions pas Jé\é%t la nouvelle donne.

N\

M. le D" BLONDON.- Pour bien com %’e, on va voter sur une révision de I’ASMR, c’est cela,
a la demande de la firme, sans d s scientifiques nouvelles, mais sur les données d’une
nouvelle indication. C’est celg og Yn’ai pas compris ?

_ pour la HA.- Vous allez voter sur le SMR pour le modifier. Précédemment, le
SMR était uniqueme @éz les filles. Vous allez modifier le SMR pour vous prononcer sur le
périmétre du rembv@; ment et sur le fait de rembourser également pour les garcons.

N
A cette occa%ﬁ?fglaboratoire sollicite une revalorisation de son ASMR : une ASMR IV contre
\Y précéde@ t. Il n’y a aucune donnée clinique nouvelle a I'appui de cette demande. La
seule o@eauté dans I'avis d’aujourd’hui, c’est cette extension de la vaccination que I'on
vi té’/e oquer.

.?JS pouvez également vous prononcer et voter sur le taux de remboursement proposé sous

\,§ SMR.

N
_Q/\}

P,

M. Le P" LUTON - Il y a une donnée nouvelle. Quand nous en avions parlé avant, nous n’avions
pas de notion de la baisse drastique de l'incidence du cancer du col dans certains pays
européens. C’'est un point majeur.

M™e le D" DEGOS.- Par hasard, ces pays sont ceux qui vaccinent.

Commission de Transparence GARDASIL 9 — Modification des conditions d’inscription et
réévaluation SMR et ASMR



\’b

N
O
-521

Mercredi 5 février 2020 8

_ pour la HAS.- Nous n’avons pas de données sur les cancers, car ce sont des
données a trés long terme, mais nous avons des données sur les lésions précancéreuses. Nous
les avions déja.

M. Le P* GUILLOT.- Nous n’avons effectivement pas de données nouvelles, mais il y a des . \Q
données sur les hommes.

M™e CHAVADE, pour la HAS.- Il y avait déja 'AMM et elles étaient déja dans I'avis.
M. Le P" GUILLOT.- Nous n’en avions pas tenu compte. \’b

_ pour la HAS.- Oui puisqu’elles étaient sorties de la recommanda&r Mais
elles existaient, il n’y a pas de données cliniques chez I'homme. . .\?’
N

M. Le P" GUILLOT.- Nous avons des données sur le risque de faire des con’d@mes ?

_ pour la HAS.- Oui. QQ(O

M. Le P" GUILLOT.- C’'est cette question qui importe. Les donn@ont assez différentes. On
comparait GARDASIL 9 et GARDASIL 4, et a juste titre, nou %ns considéré que c’était une
amélioration normale de leur produit et nous avions S%I nous prenons en compte les
données chez 'homme, qui n’était pas couvert par G IL 4, nous changeons la donne. Si
nous étendons aux gargons, nous devrions mieux v erqueleV.

M. le D" ROSENHEIM.- Cela devrait &tre Ill co, GARDASIL 4 initialement, quand cela avait
été utilisé chez lafemme. C'était lll. Je ne.v@ as pourquoi faire de différence entre la femme

et 'homme. \
\x(b

M. LE PRESIDENT.- Nous étions a (v'é

M. le D" ROSENHEIM.- Nou@%ns a V pour le 9. Mais nous sommes dans la situation de
GARDASIL 4. C’est une nouvelle situation chez ’homme. Nous repartons a zéro.

_ pgq& AS.- Le fardeau est un peu différent.
M. le D" ROS&\&&A Je vois. La parité n’est pas dans les deux sens !

M. Le P','&SniﬁRY. Je voulais savoir si la mention de demande d’un remboursement a 100 %
est uni ent réservée aux vaccins ou pourrait étre étendue a d’autres médicaments.

\5 ROTONS, pour la HAS.- Le 100 % est déja proposé dans certains de vos avis, notamment
cancérologie.

M. LE PRESIDENT.- Nous passons au vote.
Qui est pour un SMR important ?
(Il est procédé au vote.)

SMR important : unanimité (20 voix).

Commission de Transparence GARDASIL 9 — Modification des conditions d’inscription et
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Nous passons a I’ASMR. Je comprends que I’ASMR V pose probléme dans la mesure ou il y a
une nouvelle indication. C’est un progres thérapeutique, indéniable, de prévention. Cela n’a
pas échappé au laboratoire qui a demandé un ASMR (V.

B pour 1a HAS.- Pour I'ensemble de la population, fille et garcon. .\\Q
M. LE PRESIDENT.- Je vois mal comment avec un méme vaccin... Si nous faisons une différence ,S\,O
fille/garcon, c’est une catastrophe. \

M. le P" GUEYFFIER.- Chez les gargons, il n’y a pas de comparateur, mais chez les filles ? 'ba

I -0+ 12 HAS.- CERVARIX. ‘ 6\5
Q

M. LE PRESIDENT.- CERVARIX, ce n’est pas GARDASIL en termes de couvertuh%\'

_ pour la HAS.- Je le disais, il y a une recommanx@ de vaccination

préférentielle avec GARDASIL 9. CERVARIX reste indiqué et recommﬁd et peut étre utilisé
chez la femme, notamment dans un contexte, mais nous y revie@—us par la suite, ot ily a
des pénuries au niveau national en vaccin HPV et en GARDASI sont attendues.

N

M. LE PRESIDENT - Compte tenu de ces précisions, nous ak'%s passer au vote. Comme certains
se sont exprimés en faveur d’un ASMR ll], nous y allo ans distinguer fille gargon.

B oour la HAS.- Dans ce cas, ’est SMR dans la stratégie de prévention.

c'gau m?

M. LE PRESIDENT.- Qui est pour un ASMR (b
»
S
C©
0()

(I est procédé au vote.)
ASMR 1l : 13 voix
ASMR IV : 6 voix . s
o
ASMR V : 1 voix \‘i\

M. le P" NIAU uelles sont les conséquences sur le fait de passer de IV a lll au point de
vue ASMR la ne va pas modifier le prix ?

pour la HAS.- Nous vous laissons poser la question au CEPS.

M.&NIAUDET.- Nous pouvons imaginer que le laboratoire demande une augmentation de
3 ?
\ A 3 s 0
\ vime DESSAUCE, pour la CNAM.- C'est plus qu’une imagination. C'est évident. Cela va étre
Q,Q contre-productif, avec un accord de prix plus difficile a trouver.
P)

M. LE PRESIDENT.- Ce sont toujours des négociations compliquées qui nous dépassent.

Commission de Transparence GARDASIL 9 - Modification des conditions d’inscription et
réévaluation SMR et ASMR
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M™e LAFOREST-BRUNEAUX, pour la DGOS.- Sur ’ASMR I, il peut y avoir une garantie de prix
européenne, du coup un alignement sur le prix pratiqué dans d’autres pays européens. Cela
peut étre une exigence.

M. le D' ROSENHEIM.- Le CEPS a un argument simple. La population cible va étre multipliée . KQ
par deux, donc le prix peut étre divisé par deux. \'0
M. LE PRESIDENT.- Le laboratoire demande un ISP. 0\%
_ pour la HAS.- Vous I'aviez accordé lors de la précédente évaluation. \’ba
M. LE PRESIDENT.- Qui est pour un ISP ? . @
(Il est procédé au vote.) . d\\?/

@
Maintien de I'ISP : unanimité. C;b'
M. le P* NIAUDET.- Je reviens la-dessus. Le fait de mettre un ASAAR)IT peut théoriquement

augmenter le prix. Je suis désolé, mais je reviens sur mon vote, C)
M. Le D" BINARD.- On ne vote pas en fonction du prix ! \:b\

M. le P" NIAUDET.- Avant de voter sur 'ASMR %‘%Ilait avoir les explications sur les
conséquences possibles de modifier 'ASMR. C.,Q

M. LE PRESIDENT.- Ma réponse me par, (?aire. Les négociations avec les CEPS sont
extrémement compliquées. Cela ne veu d ire que le prix va augmenter. Nous ne prenons
pas en compte cette notion dans n ’@mmission. Quand nous ferons des intercommissions
avec la CEESP, le prix sera discuté %\géme temps.

M. le P" NIAUDET.- J’argume@cdbssus. Ity a des gens qui ne sont pas pris en charge. Ce n’est
pas un remboursement 3 1Q0 %. Pour ceux qui n’ont pas de mutuelle, cela va augmenter. Nous
sommes la pour favo;i\séia vaccination. C’'est bien ce que nous exprimons.

M. LE PRESIDE T.{‘Yst la suite du raisonnement et sans doute le plus important, c’est-a-dire
la mise a dis g&% du vaccin quel que soit le niveau de revenus des patients. C’'est pourquoi

op®sait que nous souhaitions que le remboursement soit de 100 %. Nous allons
voter upselle annotation particuliére apportée a notre avis disant que nous souhaitons que
le rm@%‘sement soit de 100 % pour la mise a disposition large du vaccin.

. \ﬁgg inaudible, conversation croisée pres de la sténo)
N 'b Qui est pour que nous indiquions que nous souhaitons que le remboursement soit de 100 % ?
Q/Q (Il est procédé au vote.)
P)

Unanimité (20 voix) pour un taux de remboursement a 100 %.
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