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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 facilter la communication et la
compréhension, la HAS a fait le choix de recourir & une transcription des débats
par I'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 liees 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 proces-
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 Iégislation 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 l'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. DOPTELET — Inscription

M. Le Président.- Nous avons un expert externe. Est-il présent ? . \Q/

\\
M™e KONE, pour la HAS.- Monsieur ROUX va arriver. Je I'ai prévenu du retard. Il est convenu 3\9
qu’il se connecte dans deux minutes, mais je lui envoie un message pour lui dire que nous \’b

sommes préts. \00
(e

M. Le Président.- Sinon, nous passons a PIQRAY. 0\
M™e GRANDE, pour la HAS.- Il vaut mieux |'attendre deux minutes. \ij

M™e KONE, pour la HAS.- Il arrive. %\&‘

M™e GRANDE, pour la HAS.- Par contre, le chef de projet peut présen@dossier pour ne
pas perdre de temps. OQ

M. Le Président.- Absolument. Il faut que nous soyons sdrs @&’expert est la. Monsieur
ROUX est a coté ? \

M™e GRANDE, pour la HAS.- Oui. c‘)\’b‘

M™e GATTULLI, pour la HAS.- Pour ce dossier, il n’@s de déport.

spécialité DOPTELET des laboratoires Sokj I'indication AMM, qui est le traitement de la
thrombocytopénie sévere chez les %}nts adultes atteints d’'une maladie hépatique
chronique pour lesquels une procé nvasive est programmée.

Le Chef de projet.- Bonjour a tous. Vou;@gaminez la demande d’inscription pour Ia

Il s’agit d’'une spécialité a b “hvatrombopag qui est un agoniste des récepteurs de la
thrombopoiétine, qui s"adm re par voie orale sous forme de comprimés, a raison d’une
prise par jour pendant cwaours, en amont de la procédure chirurgicale, qui devra intervenir
cing a huit jours apre gerniére prise.

\

Il faut savoir ﬁ@\'agit du premier médicament ayant '’AMM dans cette indication a
demanderﬁm oursement en France. A I'heure actuelle, dans cette indication, et quand
cela sembleNwMstifié, la prise en charge repose sur la transfusion plaquettaire prophylactique.

Su I@Ee des éléments fournis et notamment des deux études de phase Ill versus placebo
%Jabous seront détaillées ensuite, le laboratoire revendique un SMR important dans
N Adication de '’AMM, une ASMR IIl dans la prise en charge, ainsi qu’un intérét de santé

\épublique.

Q\ Sur ce dossier, nous avons demandé I'avis de Francoise ainsi que du Docteur Olivier ROUX.
C_)QJ Nous n’avons pas recu de contribution d’association de patients.

M™e GRANDE, pour la HAS.- L’expert est 13, nous le faisons entrer.

Le Chef de projet.- Parfait.

Commission de Transparence DOPTELET - Inscription



.

\'°
%@‘\}

Monsieur ROUX rejoint la séance.

M. Le Président.- Merci. Bonjour, Monsieur ROUX. Merci de nous rejoindre pour I’évaluation
de DOPTELET. Nous venons d’écouter notre chef de projet et si vous voulez nous donnons la
parole directement, ou nous la cédons a Frangoise DEGOS.

M™¢ e D" DEGOS.- Nous commengons par Olivier.
M. Le Président.- Monsieur ROUX, si vous étes prét, c’est bon.
M™e GRANDE, pour la HAS.- Je vous mets en haut-parleur par téléphone. \

M. ROUX.- Je suis navré, j'ai des petits problemes de matériel. Je n’ai pas de (éS@.}Je ne
parviens pas a me connecter. .
N

Nous allons parler du DOPTELET avatrombopag. Je dis d’abord un mot @n grand dogme
des malades atteints de cirrhose. On entend dire que les malades attej e cirrhose sont a
risque hémorragique. Ce qui ressort d’observations simples, c’est gldh\0¥ie des complications
de la cirrhose est ’lhémorragie digestive, et on entend parfois es malades atteints de
cirrhose sont autoanticoagulés puisqu’ils ont une thrombopér@c?t n allongement du temps
de Quick.

(s

En pratique, tout cela est faux puisque le principal nisme de I’hémorragie digestive est
I’hypertension portale et qu’on utilise fréquemme s traitements anticoagulants chez ces
malades, notamment pour les thromboses ecB veine porte, et que c’est peu risqué.
Finalement, on sait que les malades attei e cirrhose sont a risque de développer des
complications thrombotiques, puisqu’oi.\‘ me que le risque d’embolie pulmonaire et de
maladies thromboemboliques est @ié par deux chez des malades atteints de cirrhose

par rapport a la population génén@

Nous pouvons parler un de I’hémostase primaire au cours de la cirrhose. La
thrombopénie est habituelle au cours de la cirrhose. Elle est la plupart du temps modérée, et
dans des cas extrémg@u rares on peut avoir une thrombopénie profonde, définie par un
taux de pIaquettesiVQﬁe ieur a 50 gigas par litre, et on estime dans les différentes séries que
cela concerne la population atteinte de cirrhose.

Nous savo@e le taux de plaquettes est corrélé au degré d’hypertension portale et que
c'est | art du temps corrélé a la sévérité d’hépatopathie, et donc au score de sévérité
ha it@l u’est le score de Child.

I(nj mécanismes de la thrombopénie au cours de la cirrhose ne sont pas trés bien compris. Il

a plusieurs hypotheéses. En fait, il y a un défaut dans la balance de production et de survie
des plaquettes et I'un des mécanismes les plus communément admis est I’hypersplénie, la
rétention intrasplénique des plaquettes.

Il existe aussi une activation plaquettaire au cours de la cirrhose, une espece de CIVD
permanente, et il y a un défaut de production des plaquettes, soit en lien avec la cause de la
cirrhose, soit des myélopathies alcooliques, soit des malades qui ont été traités par
Interféron pour des hépatites virales C et qui ont des insuffisances médullaires, et des
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anomalies du métabolisme de la thrombopoiétine. Il n’est donc pas trés clair si c’est un
défaut de production pur ou si c’est une anomalie dans le métabolisme de Ia
thrombopoiétine. Les différents résultats des études qui ont cherché a comprendre ce qu'il
se passait sur la thrombopoiétine au cours de la cirrhose sont assez flous.

En revanche, ce que nous savons trés bien et qui a été bien démontré, c’est qu’il y a des
mécanismes compensateurs a cette thrombopénie. C’'est une étude assez ancienne qui était
faite in vitro chez une soixantaine de malades. On prenait des plaquettes de malade

atteints de cirrhose et on y ajoutait du plasma de patients sains du groupe contréle,}eity@
alxYes

intervertissait les plaquettes de malades du groupe controle et le plasma des %
atteints de cirrhose.

\
On regarde la surface recouverte par les plaquettes sur une gélose, et on vg ’&%Ia surface
chez les patients sains, dans le groupe controle, est de I'ordre de 10 %. L I’'on met des
plaquettes du groupe contréle et que I'on y ajoute du plasma de lents atteints de
cirrhose, la surface couverte par |'agrégation plaquettaire est b I(g\ p plus importante.
Quand on regarde la surface couverte par des plaguettes prove de malades atteints de
cirrhose et de plasma de malades atteints de cirrhose, la surf@ uverte par les plaquettes
et par le thrombus est plus importante que dans le grou g.g) trole.

Dans ce papier, il avait été mis en évidence qu’il y Cg‘t un role du facteur Willebrand, et
nous savons que le facteur Willebrand est plus él@hez les malades atteints de cirrhose.
D’ailleurs, il a été plusieurs fois proposé com facteur pronostic de la cirrhose, et c’est
corrélé a la thrombopénie. C'est donc le JgNINIpal mécanisme compensateur. Il en existe
peut-étre d’autres, mais en tout cas c'esf@ écanisme principal.

Si nous résumons un peu la thro nie au cours de la cirrhose, c’est fréquent, c’est en
général modéré, les mécanig’ sont mal compris et il existe des mécanismes
compensateurs qui permett avoir une fonction plaquettaire quasi normale. En d’autres

termes, les malades atteints de cirrhose n‘ont pas beaucoup de plaquettes mais elles
marchent bien, et @‘est pas du tout la méme problématique que les malades
d’hématologie, qui{%?t pas forcément ces mécanismes compensateurs, ou les malades qui
ont une throm&@hie au cours de l'insuffisance rénale.

Par ailleur ﬁ’est absolument pas recommandé de corriger la thrombopénie de maniere
systém{bpe en dehors d'un geste hémorragique, et méme les différentes sociétés
sa\&gs, que ce soit celles d’anesthésie et réanimation ou celles d’hépatologie, et il y a

ment des recommandations récentes de la société américaine d’hépatologie, ne

0
°
\%Zommandent pas de corriger de maniere systématique la thrombopénie avant de réaliser

&'b un geste invasif.

La question est la place de I'avatrombopag, et les données que nous avons actuellement
proviennent de deux études qui ont été poolées dans une seule publication, dans un trés
bon journal. Ce sont deux études prospectives, multicentriques. Il faut bien avoir en téte
qu’il y a quand méme 75 centres qui y ont participé dans 20 pays, sur 4 ans. J'insiste, parce
que la cirrhose est une malade que I'on peut considérer comme rare, mais cela montre
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quand méme qu’il a fallu beaucoup de centres et beaucoup de temps pour inclure 400
malades. C'est pour dire que c’est une situation relativement rare d’avoir 50 000
de plaquettes.

L'objectif de I'étude était de démontrer la supériorité d’avatrombopag comparé a un
placebo pour éviter la transfusion plaquettaire, soit en pré soit en post procédure invasive
chez des malades ayant une hépatopathie chronique et une thrombopénie sévere.

Voila le design de I'étude. Les malades avaient une visite de screening pendant Iaquelle@

avait au moins deux prélevements plaquettaires pour confirmer la thrombopénie, pui ﬁb
sait que cela peut aussi varier dans le temps. Si on confirmait qu’il y avait une thro énie
avec un taux de plaquettes inférieur a 50 000, ils recevaient soit le traitement s#; %Iacebo
pour une durée de 5 jours, et le geste invasif était réalisé entre 5 et 8 jours @{&sTa derniere
prise médicamenteuse. On surveillait les complications hémorragiques et*{@s tients étaient
suivis jusqu’a un mois apres le geste invasif. C;b’

Le critere de jugement de cette étude était le taux de transfus@Qplaquettaire avant la
procédure ou en rescue, donc en traitement d’'une complic hémorragique pour les
malades qui n’avaient pas recu de plaquettes prophylactiqu%

C’est une population relativement habituelle de maladgs Wteints de cirrhose, avec beaucoup
de patients qui ont une cirrhose virale, et on sait éemple gue les malades qui ont une
cirrhose virale B, en tout cas c’est une observa@commune, ont des taux de plaquettes
plus bas que des malades qui ont une @ose alcoolique, et c’est expliqué par un
hypersplénisme vraiment plus mportanb@ es malades.

Il est quand méme a noter qu’il \ tre 14 % et 20 % des personnes, en fonction des
groupes de malades, qui ont utre cause de maladie chronique du foie, et c’est
probablement, en tout cas mgft)¥e que nous voyons dans les appendices du papier, des
maladies vasculaires du foi& une hypertension portale non cirrhotique, qui donnent
également des thrombgy 'n’ies majeures.

La moitié des maIaQES avait une cirrhose compensée et la moitié des malades avait une
cirrhose Child > donc décompensée.

En termes d’e\\/pe de procédure, une grande majorité des malades avait une procédure a
faible f'\Q’le, 15 % a 20 % avaient une procédure a risque intermédiaire, et 20 % a risque
él Q/

nsus allons d’ailleurs nous intéresser plus particulierement aux procédures qui ont été
xltes Nous voyons que la moitié des malades ont été inclus dans I'étude parce qu’ils avaient
une endoscopie digestive, principalement une endoscopie digestive haute, soit pour faire
des biopsies soit pour dépister des varices cesophagiennes ou traiter ces varices
cesophagiennes. C'est une vraie question, parce qu’en pratique la question de savoir s’il faut
vraiment corriger la thrombopénie de ces malades est tout a fait débattue.

Par ailleurs, si nous regardons les indications relatives aux gestes a risque élevé, il y a la
cathétérisation vasculaire, qui concerne peu de malades. C'est considéré comme un risque
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élevé, ce qui est tout a fait discutable, et a mon sens, les malades a trés haut risque sont
ceux qui ont une radiofréquence ou un TIPS et ils sont relativement peu nombreux dans
I’étude. Une population bien représentée est celle de la chimio-embolisation pour un
carcinome hépatocellulaire. Je ne suis pas slr que la chimio-embolisation soit a risque élevé
hémorragique.

Si nous regardons les résultats, nous pouvons nous intéresser au taux de plaquettes. En gris,

nous avons les malades qui ont recu le placebo et en bleu les malades qui ont recu Ieo

traitement. En pratique, il y avait deux groupes, soit des malades qui avaient
thrombopénie inférieure a 40, soit des malades qui avaient une thrombopénie entre 0
et 60000, et ils ne recevaient pas la méme dose d’avatrombopag. Nous vo@ tres
clairement qu’il y a une augmentation du taux de plaquettes, qui permet d’ ob{g@r dans les
deux groupes un taux de plaquettes moyen supérieur a 50 000 au moment

On augmente le taux de plaquettes, et c’est déja un résultat. Apres, si ’Q«;egarde le critere
de jugement, en termes de transfusion plaquettaire, vous avez SUQ chéma a gauche les
patients qui ont un taux de plaquettes tres bas, inférieur a 40 00 droite les malades qui

ont un taux de plaquettes entre 40000 et 50 000, et voyons que lutilisation
d’avatrombopag permettait une diminution du taux de,gSnsfusmn plaguettaire chez les
malades qui recevaient 'avatrombopag. c‘)

Si nous voulons conclure, nous pouvons dire que I@kmbopeme est vraiment fréquente au
cours de la cirrhose, que I'hémostase pri (9 est conservée et qu’en dehors d’'une
procédure invasive, il n’y a aucun lieu de r cette thrombopénie. Nous rappelons que
les recommandations nationales et in%e ionales ne recommandent pas de corriger la
thrombopénie de maniére systém@ et il faut que ce soit vraiment réfléchi au cas par
cas pour effectuer un geste mvas@

A mon sens, il existe certalr@gﬁuatlons qui sont relativement rares ou il est possiblement
nécessaire de corriger lg taux e plaquettes, et dans ces cas-la I'avatrombopag a clairement
un intérét et a demo@ n intérét, puisqu’il permet de limiter la transfusion plaquettaire,
pour laquelle il yteyc rtains risques, d’une part, et qui par ailleurs est une ressource

relativement rzﬁ{b
Voila ce qté/ais a vous dire sur I'avatrombopag.

M. Le P@dent Ok. Francoise, tu n’as pas de questions suite a cela ?

e D" DEGOS.- Si, je veux bien faire un petit commentaire. Je vous rappelle les
canismes de la thrombopénie au cours de la cirrhose, qui ont bien été rappelés par

'b Olivier, le fait que la transfusion plaquettaire n’est pas recommandée en préventif dans les

gestes invasifs par les différentes sociétés savantes, et le fait que I'avatrombopag a un délai
d’action de 4 jours et ne peut donc pas étre utilisé en cas d’accident hémorragique qui
surviendrait au décours d’un geste invasif.

Sur les 400 et quelques patients ont été inclus dans |’étude, clairement, il y a eu un effet sur
le critere de jugement qui était I'augmentation des plaquettes. Je sais bien qu’on ne regarde
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pas les criteres secondaires exploratoires, mais la je pense que c’est un véritable intérét
clinique, qui est que la survenue d’accidents hémorragiques aprés les gestes n’est pas
différente entre les deux groupes de patients et que par ailleurs, I'avatrombopag a entrainé
une thrombose portale partielle chez deux malades dans les groupes de patients traités.

Voila un traitement qui est efficace pour obtenir une augmentation du chiffre de plaquettes
chez les malades atteints d’'une maladie hépatique. Les gestes qui ont été utilisés dans le
protocole ne sont pas des gestes tres graves ni invasifs dans la grande majorité des cas, et j

pense que ce traitement ne peut pas étre utilisé pour prévenir la survenue des complica\qg@
ienTes

des gestes invasifs, surtout dans les cas ou ces gestes sont peu agressifs, en particg'

endoscopies qui sont quand méme courantes chez les patients atteints de cirr‘ho chez
, I
lesquels nous n’avons pas ce genre de complications. . \‘
L]
Il est clair que pour organiser la prise en charge de traitements tres |fs comme la

radiofréquence ou la pose de TIPS chez des patients tres thrombop@%les donc qui ont
moins de 50 000 plaquettes et avec un flux portal conservé, car il ortant de s’assurer
du maintien du flux portal par une échographie de contraste ré avant de faire le geste
entre des mains trés expertes, théoriguement, ce traite G?)ourralt se justifier. Les
résultats disponibles ne permettent pas d’étayer c ﬁsypothese Malgré un intérét
potentiel, qui est extrémement limité, possible et paig&yﬁontre, je pense que |’état actuel
du dossier plaide pour un SMR insuffisant. Q

Q

M. Le Président.- Oui. Au début j'y croyais u 5&1 mais apreés vous avoir écoutés, je suis
d’accord. Y a-t-il d’autres avis ? Il y a pIusie@res guestions.

M. le P" MERCIER.- J'ai été, comme P OCHAT complétement convaincu par Francoise
et par Olivier ROUX. C’était une fa onne idée d’utiliser ce médicament, peut-étre pour
une rentabilité en espéces son &et trébuchantes, je ne sais pas. En tout cas, c’est une
fausse bonne idée.

M™e le D' DEGOS.- C'es] eut-etre une bonne idée pour un tout petit groupe de patients,
mais dans ces cas-la i rait I'avoir démontré, ce qui n’est pas le cas.

M. le P MERCIS@u insistes bien sur le fait qu’il faut quatre jours.

M™e |e D' E&OS Voila. Cela ne peut pas étre un traitement d’urgence, du rescue. C’'est slr

que ¢ patlent qui saigne de fagon treés importante aprés un geste, on est tenté de faire

e hose pour essayer de corriger 'hémostase, mais ce n’est pas ce médicament qui
&a étre utilisé.

&I le P" MERCIER.- Merci.
o)

M. Le Président.- Nous n’avons pas discuté de prospective, d’ailleurs. Je vous pose la
guestion a tous les deux, Francoise et Olivier. Y a-t-il d’autres produits potentiels dans les
tuyaux ?

M. ROUX.- Dans les tuyaux il y a I'eltrombopag, qui est utilisé par les hématologues, qui a
fait I'objet d’une étude arrétée précocement en raison d’'un surrisque de thrombose de la
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veine porte, et il avait été démontré dans I'étude que tous les malades qui avaient fait une
thrombose de la veine porte avaient un taux de plaquettes supérieur a 200 000 par litre.

D’ailleurs, la deuxieme étude connaissait ces résultats et avait vraiment fait en sorte de
prendre des malades a faible risque de thrombose de la veine porte, puisque tous les
malades qui avaient soit un antécédent de thrombose de la veine porte soit un flux portal

.\\Q/

ralenti étaient exclus de I'étude. C’est un autre traitement qui fonctionne aussi pour faire fs\'

remonter les plaquettes, mais qui est a risque hémorragique.

Dans I'étude avatrombopag, on avait vraiment exclu les malades qui étaient a ris g

thrombose de la veine porte, qui peut étre une complication embétante au c% e la
cirrhose. Dans les autres tuyauy, il n’y a pas grand-chose. Les analogues du vas@ sin ont
été arrétés, donc c’est un peu le seul médicament pour l'instant dans les tuy@.

Apreés, je crois que ce n’est pas un médicament a utiliser larga manu, mgj pense que dans
certaines situations trés rares cela peut étre utile. Je modéreraj peu ce qu’a dit
Francoise. C'est slr qu’en rescue cela ne sert a rien, mais pour ains malades qui ont

besoin d’une radiofréquence, ou pour un traitement curatif d cinome hépatocellulaire
pour lequel on serait empéché par une thrombopénie, on@rrait utiliser ce médicament
pour éviter la transfusion plaquettaire. \’b.

J’ajoute quand méme un mot sur le risque hémorrad&e. Il est hyper difficile de démontrer
un bénéfice sur le risque hémorragique, puisque) on proposait aujourd’hui a un comité
d’éthique de refaire I'étude en mettant ava bopag ou un autre versus un placebo sans
transfusion plaquettaire, je pense que ce @ it retoqué puisque personne ne voudrait aller
faire une biopsie hépatique ou une radgéquence a des malades qui ont 20 000 plaquettes
sans les corriger avant. Peut-étre on a tort ne pas le faire, d’ailleurs, parce que peut-
étre qu’il ne se passerait rien, gQjodrd’hui nous ne le savons pas, mais il serait difficile de
faire une étude comme ceIt ce ne serait pas accepté par des comités d‘éthique, je

pense. .« ¢

\

M™e |e D" DEGOS.- Je d’accord sur un intérét théorique, mais le probléme c’est que nous
°

n’avons aucun gﬁe de l'intérét actuel de ce médicament. Le dossier ne le prouve pas, et

nous sommeg | r juger sur dossier.

M. Le Prés t.- On nous dit qu’il y a un autre agoniste de la thrombopoiétine qui a ’AMM
dans la me indication depuis 2019, MULPLEO. Il n’y a pas de demande d’inscription
au ela CT.

@Chef de projet.- Oui. lIs ont eu 'AMM a peu prés en méme temps.

\'°
%@‘\}

M™¢ le D' DEGOS.- IIs sont mieux en ATU.
M. Le Président.- Etienne ?

M. le D" LENGLINE.- J'ai deux questions tres courtes. Je n’arrive pas a trouver dans le dossier,
méme dans les objectifs secondaires, quelle était la proportion de patients qui avaient des
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complications hémorragiques dans les deux groupes. Tu as dit que ce n’était pas différent,
mais je ne trouve pas.

M™e le D" DEGOS.- C'est dans I'article de Terrault. Je pourrais te I’envoyer. Nous avions

trouvé le pourcentage avec Olivier. . \Q/
M. le D" LENGLINE.- C’est hyper faible. \0

M. ROUX.- Dans le papier, de mémoire, c’était 3,5 ou 5% dans chacun des deux coOtés eo\
groupes. La différence n’était pas significative. ,b

M. le D" LENGLINE.- La deuxiéme question, c’est qu’en gros, le critére de Jugem t de

faire une transfusion de plaquettes dans des contextes ou la transfusion n’est p ément
justifiée, notamment quand elle est faite avant le geste invasif. Des guidel Qg(ment elles
proposées pour cette transfusion de plaquettes ou était-ce vram&@t\ au choix de
I'investigateur ?

M. ROUX.- C’était vraiment au choix de l'investigateur. Je n’ai acceés au protocole,
mais dans le papier il n’y avait pas de guideline tres clair Qant « pour tel taux de
plaquettes et tel geste on met ou on ne met pas des pIaquetK Ce n’était pas trés clair.

Le Chef de projet.- Non, c’était sur avis de I’mvesUgateeE&alement.

M. le D" LENGLINE.- Cela dégrade quand méme be@up la pertinence des résultats.
M™¢ e D" DEGOS.- Qui n’est déja pas maJeurb")

M. Le Président.- Oui. Bernard ? QO

M. le P" GUILLOT.- C'est vrai que q on voit arriver le dossier on se dit que c’est un truc
intéressant, et on est quand trés décu. Jentends la position de Monsieur ROUX
concernant la petite frang ens chez qui cela peut étre intéressant, mais nous n’en
avons pas la démonstratiorrpuisque le nombre de gens a risque trés élevé de geste pouvant

faire signer est quanq@ e tres limité, donc nous n’avons pas vraiment de démonstration

la-dessus.
N

Aprés Fran 's%&us le dira, mais j'ai un peu peur. Si nous ouvrons la porte, ne nous
exposons-Roushpas a un risque majeur de mésusage ? C'est un médicament qui est tres facile

a utiIiS\rfée sont des comprimés.
Al s j’entends la niche pour laquelle ce serait intéressant, mais je crains que si nous

. &lyrlons la porte nous assistions un peu a des choses assez génantes vis-a-vis de ce produit.
\,b&e toute fagon, on a quand méme toujours les plaquettes a disposition. Certes c’est une

\ denrée rare et qu’il faut préserver, mais comme le nombre de patients qui vont justifier ces
Q/Q transfusions plaquettaires va étre limité, ce n’est peut-étre pas dramatique.
C—) M™e le D" DEGOS.- Il n’y a qu’a regarder les malades qui ont été inclus dans le protocole. Il y

en a guand méme plus de 60 % qui ne justifient absolument pas tous ces traitements.
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M. le P" GUILLOT.- Nous sommes bien d’accord. Nous n’avons vraiment pas de
démonstration sur la population cible réelle, c’est-a-dire ceux qui vraiment justifieraient un
tel traitement.

M™e |le D" DEGOS.- Comme vous I'a dit Olivier, 1% des patients avec cirrhose ont des
plaquettes inférieures a 50 000, donc vous voyez la rareté de tout cela.

&

M. le P" GUILLOT.- Absolument, donc le risque d’un exces de consommation de plaquettes \fb

est faible. \Q

M™e le D" DEGOS.- En plus, on n’a souvent plus la possibilité de leur proposer de&%s
invasifs parce qu’ils ont une ascite ou des criteres de gravité ailleurs, donc on es en
arriére de la main pour proposer des traitements agressifs a ces patients. .C,’@une sous,

sous, sous niche. °\\
M. le P" GUILLOT.- D’accord. Merci. C)

M. Le Président.- Oui, mais on peut se dire aussi avec ce méme r i@n ement que quand on
est dans cette sous, sous, sous niche, on n’a quasiment pas de r: urces thérapeutiques.

M™¢ e D" DEGOS.- On a les plaquettes. ’b‘\

M. Le Président.- C'est ce que j’allais dire, mais sgga avait été efficace cela aurait été
intéressant quand méme. O

M™¢ e D" DEGOS.- Oui, mais ce n’est pas dér@bré.
M. Le Président.- Je suis d’accord. Hugung

M. le D" BLONDON.- Je vais aller ’%s le méme sens que Bernard, je n’ai rien a ajouter.
Manifestement, il n’y a pas de nstration claire d’un bénéfice. Est-ce qu’on en a besoin
dans une sous-population tr cifigue ? C’'est ma question.

M™¢ GRANDE, pour IaSQg.- Excuse-moi, Pierre. Monsieur ROUX voulait préciser quelque
chose.

°
M. ROUX.- J'ai ﬁgb\m point. Evidemment c’est une niche sur laquelle on travaille. J’essayais
de réfléchipQ erniére fois ol nous avions transfusé des plaquettes dans le service, et je
crois quen transfusons des plaquettes une a deux fois par an pour un geste invasif.

Je rqi\u’il y a quand méme un avantage a ce traitement, et il faut le dire. Il est facile
lhsation et il ne nécessite pas d’organisation. Le probleme des plaquettes, c’est qu’il faut

Q%? passer en méme temps que le geste ou juste avant, sinon elles sont immédiatement

cassées dans la rate et cela ne sert a rien. Pour le faible nombre de malades, c’est quand
méme beaucoup plus facile, d’'un point de vue organisation, d’utiliser un comprimé donné
quatre jours avant un geste programmé, mais cela reste une niche de malades extrémement
rares.

M. Le Président.- Oui. D’ailleurs, nous pouvons penser que les patients qui peuvent
bénéficier de plaquettes ne bénéficient pas forcément du traitement, alors que linverse
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n’est pas vrai. Pardon, je me suis mal exprimé. Ceux qui bénéficieraient du traitement apres
quatre jours pourraient aussi bien bénéficier de plaquettes.

M™¢ le D" DEGOS.- Absolument.

M. ROUX.- Oui. Cest shr qu’il n'y a pas de supériorité, en termes de complications
hémorragiques, entre la transfusion plaquettaire et I'avatrombopag. Ce n’est pas démontré.

invasifs, et que ce n’est déja pas tres clair s’il faut ou non mettre des plaquettes I\}8
partons donc déja avec des dés un peu pipés. C’est le premier point. \

Deuxiemement, en effet |'avatrombopag ne fait probablement pas m § es
complications hémorragiques, mais je trouve que c’est plus pratique, d'u \’& Ensuite,
est-ce que la transfusion plaquettaire est dangereuse ? Finalement, no il yaun peu
d’imunitation possible, et cela rend les transfusions plaquettaires @)@\s efficaces, mais
finalement on les utilise rarement et il y a un c6té organisation prés, les plaquettes
constituent une ressource un peu rare et que l'on préfére g pour des hémorragies
actives plutot qu’en préventif, mais c’est de la gestion de la raQJ .

M™e le D" DEGOS.- Pour un malade par an. \’b.
M. Le Président.- Patrick ? S’
M. le P" NIAUDET.- Si je comprends bien votr cIu5|on vous n’étes pas d’accord avec la

conclusion de I'article de gastro- enterolog@& errault, dans la mesure ol vous contestez
les indications sur la nécessité de faire ansfusions de plaquettes et dans la mesure ou
ils concluent au fait qu’il y avait, d ’é essai randomisé, une supériorité dans la réduction
de la nécessité de transfusion de &Jettes et vous n’étes pas d’accord sur les indications
des transfusions de plaquettQQSﬁout guand c’est préventif. C’est bien cela ?

M™e |le D" DEGOS.- En par'ue y a cela. Il n’y a pas d’indication a transfuser les plaquettes
chez les cwrhohquex@ ela a été dit et redit par les différentes sociétés savantes. Par
ailleurs, ils ont pr# me critere principal de jugement le fait de savoir si ce médicament
faisait monter !$c'|uettes, et la réponse est oui, mais finalement quelle est 'utilité ? lls ne
I'ont pas dgfgntrée.

M. le P\ UDET.- Il est quand méme un peu étonnant que dans un journal comme celui-la,
ce 6Q9| pas mis en évidence.

.« Kam r - \
\m, e D" DEGOS.- Ce sont des auteurs trés connus.

\\Qﬁw

me GRANDE, pour la HAS.- Je crois que Monsieur ROUX voulait réagir.

M. ROUX.- Je voulais dire a peu prés la méme chose que Francoise. On utilise comme critere
de jugement la transfusion de plaquettes. Oui, cela diminue la transfusion de plaquettes
parce que l'avatrombopag fait monter les plaquettes. Aprés, le probleme c’est que le vrai
critére de jugement qu’il aurait fallu utiliser, ce sont les complications hémorragiques et
comme je le disais tout a I’'heure, c’est un effet infaisable a faire en pratique.
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Comme le dit Frangoise, les personnes qui ont fait le papier sont quand méme des gens qui
connaissent trés bien ces pathologies, et ce n’est clairement pas faisable éthiguement de ne
pas mettre de plaquettes. Je crois que ce ne serait jamais passé et personne n’oserait le
faire.

M. Le Président.- Ok. Merci beaucoup. Monsieur ROUX, nous allons discuter et voter donc

.\\Q/

nous allons le faire sans vous et nous vous remercions beaucoup pour votre intervention. fs\'

Merci et bonne journée.

M™e GRANDE, pour la HAS.- Monsieur ROUX vient de raccrocher. \
\

M™¢ le D" DEGOS.- Olivier a plaidé pour un centre hyperspécialisé qui v ’\%,Q(noitié des

Monsieur ROUX quitte la séance.

cirrhotiques graves de I'lle-de-France, et il aurait I'indication une ou deuxNe\\dar an. Je crois
que c’est vraiment le probléme, et par ailleurs cette indication est th@ue et séduisante,
mais elle n’est pas démontrée. OQ

M. Le Président.- Nous sommes d’accord. L'idée du bureau d donc de te suivre et de
donner un SMR I. \QJ

M. le P" NIAUDET.- Ce n’est pas démontrable. Il n’y, ms d’étude qui permettrait de le
démontrer, parce que personne ne ferait un essai C‘r)e placebo avec le geste invasif, avec
le risque de complication hémorragique. (,)

M. Le Président.- C'est méthodologiqueme6 possible.

M™e |e D" DEGOS.- Puisqu’ils ont i \60 % de patients qui n’avaient pas de risque
hémorragique sévere avec une en@‘wpie, ils auraient pu faire I'étude, mais en pratique le
dossier est comme il est. (SJ

M. Le Président.- Ok. Nousans. Notre chef de projet souhaite-t-elle dire un petit mot ?
Le Chef de projet.- Géla ne changera pas le fond, mais pour que les choses soient bien
claires, s’agissant )(Ee autres du critére principal, c’était la proportion de patients ayant eu
recours a une \@hsion plaguettaire prophylactique, donc en amont de la procédure, ou a
une procéﬁide secours pour traiter une hémorragie, en sachant que la procédure de
secours ipcdit les transfusions, mais pas uniqguement. Cela pouvait étre la desmopressine,
bref, d es méthodes.

lusivement porté par le nombre de patients qui ont eu recours a la transfusion

.Eeﬁ il y a eu la supériorité de fait de DOPTELET, mais ce résultat est quasiment

\'°
%@‘\}

plaquettaire prophylactique, puisqu’en pratique il y a eu trés peu de patients, je crois 3 ou 5
selon I'étude, qui ont eu besoin d’'une procédure de secours en cas d’hémorragie.

Le critére principal était donc vraiment porté par la transfusion prophylactique, et il y a eu
une démonstration aussi sur les critéres secondaires hiérarchisés, qui étaient la proportion
de patients avec une numeération plaquettaire supérieure a 50 gigas le jour de la procédure,
et la variation de la numération, mais c’est moins pertinent.

Commission de Transparence DOPTELET - Inscription

S
X



%@‘\}

14

M. le P" NIAUDET.- Ce n’était pas la peine de faire une étude pareille pour démontrer que
quand les plaquettes sont basses on peut les faire monter avec un médicament et que
qguand elles restent basses on fait une transfusion de plaquettes. C’est vraiment bizarre.

M™e |e D" DEGOS.- Je suis d’accord avec toi. Il a fallu 20 centres et 4 ans. Manifestement cela
n’a pas été si...

&

M. Le Président.- Julien, je suis d’accord avec toi mais cela n’a pas été fait. Ils auraient pu \fb

aussi présenter comme cela I'étude de l'infériorité. C'était effectivement une approche. \00

Jean-Christophe dit « SMR insuffisant ou mineur », oui, mais si on vote un SMR ... 0\

M. le P MERCIER.- Est-ce qu’on a encore besoin du médicament dans des ind&j ns tres

ciblées ? C'est la question. .°\’\\,
N\

M. Le Président.- Moi, je n’ai pas I'impression. ,SQ

M. le P MERCIER.- Francoise devrait nous le dire. OQC)

M™e |e D" DEGOS.- Je ne sais pas. On a la thrombopoiétine, cp‘,s été donnée a trop forte
dose et qui n’a bien entendu pas I’AMM dans cette indicat\cg/puisque I'essai a été arrété,
mais c’est le méme médicament a peu de chose prés §bamais il y avait une indication, il
faudrait probablement donner de la thrombopo'fétiﬁ‘;petites doses pour faire monter un
peu les plaguettes. Néanmoins, je crois que le e de mettre ce médicament sur le
marché est trés supérieur aux avantages thé@_r)ifq?es et non démontrés par le papier dont

nous disposons. Q
O
M. le P" NIAUDET.- Quel est le risque ?/?‘\a
M™e |e D' DEGOS.- Le risque est \l’une utilisation large a des patients qui vont avoir une
endoscopie digestive, et che Is on va obtenir une thrombose portale. Quand on a une

thrombose portale chez un otique, il y a beaucoup de choses qui ne sont plus possibles
’
et c’est quelque chose Jssez grave.

M. le P MERCIER’-!\Qﬁs\is complétement d’accord.
M. le P NIA}Q@ "est donc quelque chose qu’il faudrait expliquer dans les motivations.

M™e le RD"BEGOS.- Il y a deux cas de thrombose portale, alors qu’ils avaient pris des
précaut™®s majeures. On peut organiser les choses, leur faire prendre le comprimé trois
jo ant, etc., mais il faut aussi faire une échographie de contraste pour vérifier le flux

.@s la veine porte, étre slrs qu’il est bon. Tout cela demande une logistique importante.

&'b M. le P" NIAUDET.- Y a-t-il eu ce type de complications dans |'étude ?

M™e Je D" DEGOS.- Oui, deux fois.

M. le P" CLANET.- Si nous ouvrons le SMR, il est tout a fait incontestable que les gens vont se
fixer des cibles sur les thrombopénies, donc il va y avoir un dérapage des prescriptions. Je
partage tout a fait le sentiment de Francoise.
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M. le P" GUILLOT.- C'est évident. Il y aura un mésusage majeur. C'est un comprimé a
prendre. Si ce n’est pas les centres spécialisés, les gens vont se couvrir en disant « les
plaguettes sont basses, je donne ce produit » et basta, méme si le risque de thrombose est

faible, et alors que le risque de thrombose existe. Ce n’est pas raisonnable. Q/
M. le D" BLONDON.- Ce sera le cas pour toutes les ponctions d’ascites. 0\\

M™e e D" DEGOS.- Voila, bravo. D’ailleurs, il y avait des amniocentéses dans les indications. \fb
Je crois qu’on va se trouver avec ce traitement qui va étre donné a toutes les poncti
d’ascites et toutes les endoscopies par des gens qui connaissent mal la maladie chronid\@tu

foie. &

\

M. le P MERCIER.- Tu as parlé d’amniocentése. C’'est paracentese. . \?/
RN

M™e |e D' DEGOS.- Oui, excuse-moi. \Q\

M. Le Président.- Je propose que nous passions au vote pour le S@Qu veux peut-étre
intervenir, Frangois. O

M. le P" GUEYFFIER.- C'était juste pour renforcer le messag@ lien PERON disant qu’il y
aurait des plans possibles mais a priori infaisables yude ombre de patients que cela
représenterait, mais c’est la seule étude qui serait yraNMhent pertinente pour évaluer le
bénéfice net. Voila. Q

M. Le Président.- Je suis d’accord. Allons-y. (_;90
M™e GATTULLI, pour la HAS.- Nous voton@% SMR suffisant ou insuffisant ?
M. Le Président.- Oui. &\"8\‘

(Il est procédé au vote.) (59

M™e GATTULLI, pour la |:|AS,.®)US avons 20 voix pour un SMR insuffisant.

M. Le Président.- Okg\o\

°
(La Commissiorg@‘fransparence s’exprime a I'unanimité en faveur d’un SMR insuffisant.)

&
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