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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 liées 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 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 quelgue 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. XARELTO 2,5 mg (rivaroxaban) (CT-19817) — Examen — Inscription (CT)

Pierre Cochat, Président.- On passe avec XARELTO. bé
1

Madame Luzio, pour la HAS.- Madame Mallat aura a se déporter s'il vous plaft.

(Madame Mallat quitte la séance.) \0\

Un chef de projet pour la HAS.- Bonjour a tous. Vous allez évaluer aujourd'huj
d'inscription de XARELTO rivaroxaban 2,5 milligrammes en comprimés. rappel, le
rivaroxaban, c'est un anticoagulant oral d'action directe qui inhibe la form de thrombine
en inhibant le facteur Xa. Cette demande d'inscription porte sur | e*des spécialités
remboursables aux assurés sociaux et sur la liste des spécialités agréé’&g ux collectivités dans
I'indication suivante : prévention des évenements athérothro Sb-iques chez les patients
adultes présentant une maladie coronarienne ou une maﬂ.’afli artérielle périphérique,
symptomatique a haut risque d'évenements ischémiqu co-administration avec de
I'aspirine, I'acide acétique salicylique. Pour cette extensi indication, le XARELTO a obtenu
une AMM le 23 ao(t 2018 selon une procédure centrﬂ.’Sée.

Quelques éléments de contexte avant de vou
dossier. Ce faible dosage de rivaroxaban a 2,
en France. En effet, il s'agit la d'une deu

‘@enter les résultats sur lesquels repose ce
igram n'est actuellement pas disponible
dema inscription. Pour rappel, que dans

son avis du 9 octobre 2019, la commy avaig@oyé un SMR insuffisant dans les deux
indications de I'AMM. La premietg,.i tion % le qui concerne le présent dossier, c’est
celle que je vous ai mentionn out a re. La commission avait conclu, sur cette
indication, un SMR insuffisant’sur la es résultats de I'étude phase Il COMPASS,
puisqu'un bénéfice modes \ait été rté par le rivaroxaban par rapport a I'aspirine seule

%‘Sa commission avait conclu qu'il y avait une incertitude sur le fait

chez ce type de pati.qu.:
e puisse contrebalancer l'augmentation du risque d'évenements

que ce bénéfice ;&
hémorragiques SE'Q e gravité. Il n'y avait pas de bénéfice également sur la mortalité.

L'AMM de LTO, a 2,5 milligrammes, comprend une deuxieme indication qui est la
préven @es évenements athérothrombotiques a la suite d'un syndrome coronaire aigu.
Po te*indication, la commission avait également conclu un SMR insuffisant sur la base
des&tats de I'étude phase lll ATLAS, puisqu'aucune différence en termes de bénéfices

°§jques nets n'avait été démontrée entre les deux groupes rivaroxaban + aspirine et aspirine

\%

0\\
’@
?

ule. Il est a noter que pour cette deuxiéme indication, le laboratoire n'a fourni aucune
nouvelle donnée dans ce présent dossier. Les conclusions de la commission 2019 sont donc
maintenues. Nous nous intéressons sur ce dossier, a la premiére indication.

Dans cette indication, les revendications du laboratoire sont les suivantes. lls demandent une
restriction du périmétre du remboursement a la population de I'’étude VOYAGER-PAD, qui est
I'étude sur laquelle repose ce dossier, soit les patients qui présentent une maladie artérielle
périphérique symptomatique a haut risque d'événements ischémiques, patients qui ont
récemment bénéficié d'une procédure réussie de revascularisation d'un membre inférieur,
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qu'elle soit chirurgicale ou endovasculaire, et chez lesquels XARELTO est instauré dans les dix
jours suivant cette revascularisation.

Dans ce périmetre restreint, le laboratoire revendique un service médical rendu important et
une amélioration du service médical rendu mineure, de niveau IV par rapport a Iasplrlne
seule. lls revendiquent également un intérét de santé publique.

Ce dossier repose sur I'étude VOYAGER-PAD. Voici la méthodologie de cette étude. C'é: \e
étude de phase lll, de supériorité du rivaroxaban en association avec |'aspirine en co Ison
a l'aspirine seule. C'est une étude multicentrique, randomisée, en double aveugle roupe
parallele. A noter que la randomisation était stratifiée sur le type de edure de
revascularisation, c'est-a-dire soit endovasculaire, soit chirurgicale, et sur le ment ou non

par clopidogrel. Q/Co

6 564 patients ont été inclus. La posologie du rivaroxaban_d ette étude était de
2,5 milligrammes deux fois par jour, ce qui est cohérent avec |' associé a de l'aspirine
100 milligrammes une fois par jour. 0

Au niveau des critéres d'inclusion, les patients inclus ét& des patients adultes de plus de

50 ans. Le laboratoire parle de maladies artérielles therlques mais c'étaient uniguement
des patients avec une artériopathie obllter,a Qes membres inférieures, une AOMI
symptomatique documentée anatomlquem@'\ et fonctlonnellement la MAP la plus
fréquente, certes, mais c'était unique S an vec AOMI, qui avaient bénéficié
d'une intervention de revascularisati &ovasc@ ou chirurgicale dans les dix jours
précédant l'inclusion.

Au niveau du critére de JugemeernapaI@S 'agissait d'un critere composite qui évaluait
I'incidence de survenue du® K!mler évg ent vasculaire ischémique majeur. Les criteres
MACE 3 habituels : infar&@u myocaNJ®] accident vasculaire cérébrale ischémique et décés
d'origine cardlovascu\e auxquels étaient ajoutés les ischémies aigués des membres
inférieurs, et I' amg{@bn majeure d'étiologie vasculaire.

Au niveau d éﬁéres de jugement secondaire évaluer selon une procédure hiérarchisée, ils
évaluaient ﬁéﬂence de survenue d'événements vasculaires ischémiques majeurs, la aussi,
mais se@iverses combinaisons des composants du critére primaire. Ces deux critéres
étai r@fvalués par l'investigateur et confirmés en aveugle, je précise, par un comité
d'ahication indépendant.

%n termes de qualité de vie, les résultats ne sont pas présentés ici, puisqu'il s'agit de résultats

\\ de nature exploratoire.

En termes de tolérance, le critere principal de tolérance, c’était les hémorragies majeures,
évaluées selon un score TIMI. De facon secondaire, ils ont également été évalués selon la
classification BARC et la classification ISTH. Il y avait également bien s(r un suivi de la tolérance
générale du produit. Le critere jugement principal qui était composite, les résultats de ce
critére ont montré une réduction absolue de 2,3 % du risque de survenue des événements
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vasculaires ischémiques majeurs dans le groupe rivaroxaban par rapport a l'aspirine seule,
réduction relative de 15 %.

Néanmoins, quand on se penche un peu sur les composants du critére principal, on s'apergoit
que l'effet du rivaroxaban est principalement attribuable a la diminution des ischémies aigués

cardiovasculaires et sur les événements cardiovasculaires majeurs tels que les infarc ’&
. s . . . . .,
myocarde ou les AVC ischémiques. Je laisserai le professeur Daubert revenir sur ce cyi

Au niveau des critéres de jugement secondaire hiérarchisés, ils sont listés ici dans @e dans
lequel la séquence hiérarchisée a été réalisée. Il s'agit de combinaison des @posants du
critére primaire. Les résultats ont montré une réduction statistiquement sj ative dans le
groupe rivaroxaban plus aspirine, par rapport au groupe aspirine seule, s cing premiers
critéres de jugement secondaire, mais il n'y avait pas de différence er(ées deux groupes sur
le sixieme critére, qui était la mortalité toute cause. L'analyse \ onc arrétée au sixieme

critére.
S

En termes de sécurité, comme je vous le disais tout a I' heL@chltére de jugement principal
en termes de tolérance, c'était la survenue des hémorragdes majeures apres un suivi médian
de 28 mois selon la classification TIMI. Selon cette ﬁ?ﬁcatlon, il n'y avait pas de différence
entre le groupe rivaroxaban plus aspirine et aspur ule sur la survenue de ces hémorragies
majeures. |l en était de méme si I'on ut|I| class' ication BARC. Par contre, avec la
classification ISTH, on notait plus de sa| %nts maﬁ dans le groupe rivaroxaban que
dans le groupe placebo.

Je vais maintenant laisser la pa@du Profﬁ r Daubert que nous avons sollicité pour
expertiser ce dossier et nous av sollicité le Professeur Sylvie Chevret pour

) . R4
quelques points méthodologigues su%s Is elle pourra revenir si besoin. Je vous propose
de projeter les diapositi\@Monsie aubert.

Claude Daubert, \re de la CT.- Merci. Le chef de projet a déja dit beaucoup de choses.
Jereviendrait méme un peu sur des éléments de contexte. XARELTO 2,5 milligrammes,
c'estdu rlvaﬁ’}an faiblement dosé, puisque vous savez que les dosages habituels sont de 5
ou 10 millj mes. Cette forme faiblement dosée est prévue pour étre associée a I'aspirine
dans un %e assez large qui est celui de la prévention cardiovasculaire secondaire.

Si JQUX revenir sur le plan de développement de XARELTO 2,5 milligrammes, il se fait en

°: s étapes. Le produit a d'abord été testé, comme on I'a vu dans le syndrome coronaire aigu,

2
\
AN
S

vec une réduction de risque absolu. Le critére d'efficacité primaire, c'était le MACE 3
traditionnel : une réduction du critere primaire de 1,6 % en moyenne, qui était a mettre en
paralléle avec le risque accru d'accidents hémorragiques évalué par le score TIMI, le méme
que celui que I'on va voir aujourd'hui, et qui était de 1,5 %. Le bénéfice-risque apparaissait
relativement modeste. Ce qui fait que bien que cette indication n'était pas sollicitée par le
laboratoire, la commission de transparence a attribué un SMRI.

Deuxiéme étape, c'est I'étude COMPASS dans la maladie athérothrombotique stable, c'est-a-
dire des patients qui avaient une maladie coronarienne documentée, ou une artériopathie
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périphérique elle aussi documentée, mais stable, en dehors de tout épisode aigu, la réduction

du risque absolu de MACE était de 1,3 %. Le risque hémorragique a été évalué cette fois-ci par

un score ISTH et non TIMI. Il était de 1,2 %, donc on se retrouvait finalement avec le méme
différentiel, 1,3-1,2 %. Le rapport bénéfice-risque n'a pas paru suffisamment favorable a la Q
commission de transparence pour lui accorder un SMR autre qu'insuffisant. b

Je voulais aussi ajouter que dans la population COMPASS, avec maladie artge %&
périphérique, puisqu'il y avait deux voies d'entrée dans COMPASS, la maladie coronayi \

la maladie artérielle périphérique, dans la population avec maladie artérielle périphg

avait fait I'objet d'une analyse secondaire publiée dans le Lancet en 2018, les rés
un peu différents de I'analyse principale. Mais je le répéte, c'est une analyse
du post-hoc. La réduction de risques absolus était de 2 % dans cette pop
et le surrisque hémorragique évalué toujours par la classification ISTH &g
un bénéfice-risque qui était suggéré plus favorable dans cette ﬁ
d'artériopathie que dans la population de coronariens. \fb

etalent
aire, c’est
particuliére,
1%. C'est donc
lation particuliére

Cette étude avait aussi analysé les évenements vasculaires (&es des membres inférieurs,
c'est-a-dire des épisodes d'ischémie aigué et/ou les am l@lons étendues. Ce sont bien sar
des évenements cliniques d'intérét particuliers ,da cette population. L'incidence
d'évenements est relativement faible dans I'enseer: e la population, mais elle était deux
fois moins importante dans le bras rivaroxabar spirine que dans le bras aspirine seule.

Bien que ce ne soit pas clairement écrit da ossie @est probable que les résultats de
cette analyse secondaire de COMPASS on@de b construction de |'étude VOYAGER-

PAD dont on va parler aujourd’hui.
> ’@

Avant d'entrer dans le détail des@ﬂGER Fé voudrais vous rappeler quelques données
générales sur I'épidémiolog.ie dg ['mal térielle périphérique, et plus précisément de

I'artériopathie oblitérante mem rieurs, ainsi que les recommandations actuelles
de traitement antithro @ue en ventlon secondaire dans cette population. LAOMI
définit sur des critéréi&nctionnels, a savoir un index de pression asystolique inférieurea 1, a
une prevalence qui augmente de facon exponentielle avec I'dge. C'est le cas de
beaucoup de h gies cardiovasculaires, la fibrillation atriale par exemple, pour atteindre
des seuils trég éjevés, 20 % au-dela de 80 ans.

Parmi \’Qlents qui sont dépistés sur la base des critéres fonctionnels, environ le tiers est

wﬁ atique avec une claudication intermittente qui est plus ou moins sévere. Les patients

OMI sont souvent des polyvasculaires, avec en particulier une maladie coronaire

}S ociée, ce qui contribue a expliquer aussi qu'ils soient a haut risque d'évenements
\’b cardiovasculaires majeurs.

0\ Dans le registre REACH, qui est habituellement pris comme référence, le risque annuel est

supérieur a 5 % par an, donc légerement supérieur a celui qui était observé dans I'ensemble

de la population. Surtout, il était multiplié par 1,5 en cas d'atteinte polyvasculaire. A cela

s'ajoute le risque spécifique d'événements vasculaires critiques des membres inférieurs. Ce

risque est particulierement élevé chez les patients qui nécessitent dont I'état clinique

nécessite une revascularisation.
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La plaque suivante résume les recommandations internationales actuelles sur le traitement
antithrombotique en prévention secondaire, chez les patients avec maladies artérielles
périphériques. Dans les formes stables, une monothérapie antiplaquettaire par aspirine ou
clopidogrel n'est recommandée que chez les patients symptomatiques. En cas de
revascularisation instrumentale, par voie endovasculaire, une bithérapie antiplaquettaire par
aspirine ou clopidogrel est recommandée pour une durée minimale d'un mois, suivie d'un}
monothérapie au long cours. En cas de revascularisation chirurgicale, les recommanclix
sont moins claires, mais une monothérapie antiplaquettaire continue est habit A®nt
conseillée, sauf chez les patients qui ont recu un pontage fémoro-poplité ol pourrg\eXister
une place pour, a I'époque, c'était les antivitamines K, puisque ces recomman &7 datent
de 2018, mais la recommandation est de faible CRA. Sinon, les antl-coagula raux, quels
qu'ils soient, n'ont pas de place dans les recommandations actuelles, sauf IQ s patients qui
ont une indication validée associée : fibrillation atriale, prothéses vaIvu@é?s

Le chef de projet vous a parfaitement expliqué le design de VO\T@R-PAD. J'insiste tout de
méme sur les deux principaux criteres d'inclusion dans I'étudeR:/ ne AOMI symptomatique
documentée anatomiquement et fonctionnellement, et une mb ention de revascularisation,
endovasculaire ou chirurgicale, datant de moins de dix j Ces critéres étaient a |'évidence
destinés a identifier une population a haut risque d' e\@ ents vasculaires critiques.

Comme dans toutes les études sur les antnthr{?ﬁ ques, les investigateurs ont défini deux
critéres principaux : un critére d'efficacité i privijjggie les évenements vasculaires qui
sont placés respectivement en posmon et n §€ 4 et 5, comme il a été dit tout a
I'heure, d'un composite a cing comp s@t autres composantes étant celles du
MACE 3 que l'on connait bien, e carac nt le risque cardiovasculaire, non pas
vasculaire, mais cardiovasculair a aussiAUN\CTitere de sécurité qui comme toujours dans
ces études, est l'incidence d,hégnorragie re, et qui, dans cette étude, était évalué selon
la classification TIMI, quise\@ssez gén(@e ent utilisé dans ce type d'études.

Notons que les investi urs ont eu une certaine honnéteté de mettre en critére secondaire

de sécurité les in&ﬁ%es, dont d'autres classifications, la BARC et la classification un peu plus
rigoureuse d TH; celle qui avait été utilisée dans COMPASS.

Je pass idement sur la population dont les caractéristiques de base sont conformes aux
donné \ idémiologiques connues. Je note seulement que les patients étaient tres
syrrg atiques, ce qui est logique puisqu'ils justifiaient une revascularisation. L'intervention
ar voie percutanée dans les deux tiers des cas, et chirurgicale dans le tiers restant. La
emmence des revascularisations instrumentales explique que plus de la moitié des

\ ’b patients avaient a l'inclusion non pas une monothérapie, mais une bithérapie antiplaquettaire,

c'est-a-dire une association d'aspirine et de clopidogrel. Dans ce cas, le protocole prévoyait
que la durée de la bithérapie ne devait pas excéder six mois.

Les résultats sur le critere composite d'efficacité ont été montrés. Il y a un bénéfice significatif
pour le bras rivaroxaban plus aspirine, avec une réduction de risque relatif de 15 % et de risque
absolu de 2,3 %. Mais il est vrai que lorsque I'on analyse les composants du composite, en
rappelant qu'ils étaient analysés en délai de premier évenement, quel que soit I'événement,
on constate que le bénéfice est porté exclusivement par les événements vasculaires, en
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particulier les épisodes d'ischémie aigué de membre. Il n'existe pas de différence apparente
sur les événements cardiovasculaires du MACE 3.

Je passe sur les criteres secondaires hiérarchisés qui n'apparaissent pas sur cette diapositive.
lls étaient tous positifs jusqu'au sixieme, la mortalité toute cause. Ces critéres secondaires
étaient des combinaisons différentes du critére principal prenant en compte la mortall
cardiovasculaire ou la mortalité coronarienne ou la mortalité toute cause. Cela revenaitg

prés a la méme chose que le critére principal. Le sixieme critére dans la séquence hiérarg

était la mortalité, toute cause sans différence entre les deux bras, respect|veme 1 et
10,9 %.

Enfin, j'ajouterai que les résultats d'analyse post hoc qui sont rapportés d S bases, dans
le document de départ, suggerent que I'association XARELTO plus aspirin ait plus efficace
chez les patients ayant bénéficié une revascularisation chlrurglcale ez ceux traités par
voie endovasculaire, avec un bénéfice absolu respectivement %% versus 1,8 %. Mais la
encore, je le répeéte, ce sont des données purement explorat0|

En ce qui concerne le critére principal de sécurité, il n'exi s d augmentation significative
du risque d'hémorragie majeure dans le bras rivaroxahamavec un excés d'événement qui est
non significatif, de 0,78 %. On peut noter en parti I'absence de surrisque d'hémorragie
fatale et d'hémorragie intracranienne, qui est ble I mqwetude principale dans ce type de

traitement. L'analyse par la classification BAR %@ ans Ie éme sens que la classification TIMI.
En revanche, l'analyse de classificatio ’kf mon.t surrisque significatif, avec une
différence de 1,2 %. Ce surrisque est es leme la prise en compte des hémorragies
digestives séveres, ce qui n'était pa as dan S. On peut noter que ce surrisque de
1,2 % est identique, rappelez- vo@ iapo duction, a celui qui avait été observé dans
COMPASS, ou la cIa55|f|cat|qn ISTH avait te choisie pour évaluer le critéere primaire de

sécurité. 0\ \fb

Ce tableau complétey ue je vous avais montré en introduction sur les premiéres étapes de

développement dg\ LTO 2,5 milligrammes. Dans les études précédentes, le bénéfice était
re

modeste et cox alancé par un surrisque quasi identique d'hémorragie majeure. Dans
I'étude VOYQGER-PAD, le bénéfice clinique est quantitativement plus important, et le

surrisq morraglque plus faible, si on considéere la classification TIMI, qui constitue la
référepnceNnabituelle dans ce type d'étude. Le bénéfice-risque serait donc plus favorable dans
cet ulation particuliére d'artériopathie revascularisée, mais il faut insister sur le fait que

. lg bexéfice clinique est porté par les évenements vasculaires critiques, et qu'il n'existe pas de
ééﬁces apparents sur les événements cardiovasculaires majeurs, ce qui, il faut bien le dire,
est tout de méme assez décevant.

En conclusion, je proposerai personnellement un SMR modéré plutét qu'important, du fait de
I'absence de bénéfices démontrés sur les évenements cardiovasculaires majeurs, bénéfices
exclusifs sur bénéfices démontrés exclusivement sur les événements vasculaires critiques. Je
proposais aussi une ASMR |V, car la stratégie antithrombotique incluant XARELTO apporte un
progrés mineur, mais significatif par rapport a la stratégie qui était précédemment
recommandée dans les guidelines.

Commission de Transparence XARELTO 2,5 mg (rivaroxaban) (CT-19817) — Examen — Inscription (CT)

bé



\
AN
N
:_)Q/

Ceci dit, tout cela dépend de I'évaluation que I'on fait du risque d'hémorragie majeure, du
score que I'on prend en considération. Si on prend le TIMI a ce moment-la, le bénéfice-risque
est indiscutablement favorable. Si on prend I'lSTH, mais qui est un critére secondaire
d'évaluation, a ce moment-Ila, bien sir, le rapport est moins favorable.

Enfin, les conditions d'un ISP ne me semblent pas réunies. Il n'y a pas d'impact sur la mortallt!g

Il n'y a pas d'impact morbidité cardiovasculaire. Il n'y a pas d'impact positif non plus dé
sur le parcours de soins.

Voila mes conclusions sur ce dossier un peu difficile, mais qui est néanmoins@ a fait

intéressant a discuter. OQ

Pierre Cochat, Président.- OK, trés bien. Merci bien, Sylvie. Peut-étre. COQ

Sylvie Chevert, membre de la CT.- Je vais aller trés vite. Les pqgj ’&de statistiques qu'on
m'avait demandé de regarder, ce n'est pas la peine de reveﬁ\ ssus. Juste pour votre
gouverne, ils ont multiplié les tests, ils ont fait des tests uniIaSng, bilatéraux. La encore, on
en a pour son argent. Je ne comprends pas qu'on ne per@ as les gens qui font tout de
méme des analyses qui n'ont pas de sens. Bref.

La derniere chose dont vous n'avez pas parlé C, possible interaction qui existe sur la
mortalité cardiovasculaire en fonction d Justement de revascularisation, soit
chirurgicale, soit endoscopique, puisqu'il %a t une ractlon significative sur ce sous-
groupe. En plus, ce sont des sous- gro ’(qw ét des facteurs de stratification de la
randomisation, cela donne une vaIeurg) pluxbﬁqortante je trouve au test d'interaction
qui est significatif, et qui montr es resk@ sont en défaveur qu’il y a une mortalité
cardiovasculaire qui est augment®&aLhez les qui ont eu un traitement endovasculaire par
rapport a ceux qui ont eu unJ\a'tement%@lrglcal.

Effectivement, le p; e posé par cette découverte, c'est: y a-t-il une explication
physmpathologlqg& terroge peut-étre Jean-Claude, parce que j'ai l'impression que cela

n'a pas l'air d' & ent a expliquer.

Claude Daub ) membre de la CT.- Je vais discuter de cela dans mon rapport écrit. Je ne I'ai
pas reph@ns la présentation aujourd'hui, et cela m'a effectivement troublé. Ceci dit, c'est
pré e@comme une analyse secondaire aussi.

o@ie Chevert, membre de la CT.- Oui, mais a chaque fois....

N\ ’b Claude Daubert, membre de la CT.- Oui, je sais bien, mais on prend I'argument aussi dans

|'autre sens.

Sylvie Chevert, membre de la CT.- Si on les fait, et qu'on trouve des résultats significatifs et
gu’apres on s’assoit dessus en disant que c'était secondaire, je me demande pourquoi méme
on les fait.

Claude Daubert, membre de la CT.- Je suis bien d’accord. Ceci dit, cela a peut-étre un certain
sens clinique, parce que vous avez vu que dans les recommandations, que ce soit les
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recommandations européennes ou américaines, on discute toujours de la classe des
anticoagulants oraux chez les patients qui ont eu une revascularisation chirurgicale et en
particulier un pontage fémoro-poplité. Vous avez quelques notions de chirurgie, vous vouliez
ce que représentent les pontages fémoro-poplité, surtout quand ils sont réalisés avec du
matériel prothétique, avec du téflon. C’est un matériau qui est thrombogéne. C'est vrai qu'il

parmi les chirurgiens vasculaires, pour poursuivre un traitement anticoagulant, non p@{\&}
traitement antiagrégant plaquettaire, en prévention secondaire chez ces patients. \0\

Cela peut étre un certain sens, finalement, tout cela. Jai fait part aussi tout LRYeure de
I'analyse secondaire concernant le critére principal, en fonction du type de r larisation.
La aussi c’est exploratoire, mais dans le groupe chirurgical, il y avait une rg ion de risque
absolu qui était en moyenne de 4 %, alors qu'elle était de 1,8 % dansle g@p ndovasculaire.
Tout cela a peut-étre un sens clinique. &

Sylvie Chevert, membre de la CT.- A partir du moment ol vous %& discuté ce matin pendant
relativement longtemps, il me semble, le choix de la populatig élu une restriction éventuelle
a une population asiatique, pas asiatique, caucasienne, ais-je, sur la base d'analyses en
sous-groupe, sans méme pour cette fois, il n'y ait pas egﬁst d'interaction du tout. L3, je me

demandais si...
OQ

[ ]
Claude Daubert, membre de la CT.- C'est just \e constgtation que j'essaye de replacer dans
un contexte clinique et dans un contexteg®r&omma fons. Si cela apparait toujours dans
des recommandations relativement actya\d¢es, po antivitamines K, c'est que cela a sans
doute un certain sens clinique, maisém‘est pag,b € par des preuves solides.

Pierre Cochat, Président.- OK. Jg hri\t@ega.

Jean-Christophe Lega, @'e de Q@f— Merci. J'avais des questions pour lesquelles je
souhaite avoir vos comQ('e aires, en général d'ordre méthodologique, mais qui me paraissent

pertinents. La p n‘@\e, souvenez-vous, dans les criteres composites, on n'évalue pas
I'intervalle de gonMance habituellement parce qu'on splitte évidemment les événements.
L’étude n'aq:? la puissance nécessaire pour mettre en évidence une réduction
statistiqueaeMt significative, mais on regarde plut6t I'estimation ponctuelle de chacun des
événer%\ . Ce qui m'embéte terriblement, c'est que le déces, c'est 1,14. C'est-a-dire que sur
I'es jon ponctuelle, vous avez +14 % de déces d’origine cardiovasculaire, versus entre -

lais livrer a votre sagacité.

0% -12 % environ sur les évenements non mortels. C'est un premier point d’analyse que je

\%
0\\
’@
?

Le deuxieme, avant que vous ne discutiez de ce premier point, c'est celui de la safety. Je sais
que l'usage sur les anticoagulants est de produire des p-values sur les hémorragies majeures.
Or vous savez que c'est de la safety. Ce sont des critéres qui ne sont pas contrélés pour
I'inflation du risque alpha, doc on prend ce que I'on veut. La safety, on est assez conservateur,
donc on prend I'lISTH, on peut prendre le TIMI, on peut prendre ce qu’on veut. En tout cas, il
y a un surrisque. C'est mon deuxiéme commentaire, il ne faut pas s'attacher au 0,07, on peut
particulierement aller vers 0,007 et je pense bien que le rivaroxaban fait plus saigner dans
cette stratégie.
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La troisieme chose, c'est qu'on crée un métacomposite, c'est-a-dire qu'on refait un bénéfice
clinique net sur un coin de table en faisant une sommation des différences de risques absolus
entre l'ischémie et I'hnémorragie, sans intervalle de confiance. Pour vous dire qu'on est dans le
super méga exploratoire, la. Il faut vraiment s'accrocher pour essayer de prendre une décision.
C'est I'éternel probleme : on intensifie le traitement anticoagulant, on fait plus saigner. On
s'attend habituellement a ce que ce soit la constatation. Il n'y a pas de critéeres intégratifs q"
sont actuellement pris par les industriels, et cela nous pose aprés de grosses difficulté.s&w

décider.
X

Merci de vos commentaires et analyses.

Claude Daubert, membre de la CT.- Personnellement, je n'ai pas de répons@iculiére aces
commentaires de Jean-Christophe. Qf’

Pierre Cochat, Président.- Sylvie non plus ? ,b

Sylvie Chevert, membre de la CT.- Je pense que Jean-Christo ﬁga raison. Les précisions que
I'on donne autour des estimations ont un sens, sinon on n onnerait pas. La, on a bien vu
dans cet essai qu’il y a un nombre d'inclus tellement gr ue la signification statistique est
forcément plus facile a obtenir que si on en avait Qy 100 fois moins. Ce qui m'interpelle,
c'est toujours ce que vous appelez une différenc tinente sur ces risques. Parce que |la, on
est tout de méme sur des valeurs de diminuth\ﬁ:e risque absolu ou relatif qui sont tout de

méme faibles. J'ai entendu que c'était pe@t cIinigl(Qent...
\

Claude Daubert, membre de la CT(J est pa@nt cliniqguement sur les événements
vasculaires critiques. Cela ne I'e@&;sur I'er@té du critére primaire. Ceci dit, c'est mon

point de vue. O

« 7
Sylvie Chevert, membres{@CT.- OJ?{lais du coup le critére primaire, c'est tout de méme
celui sur lequel on es.t&

beaucoup d hologies vasculaires, épisodes d'ischémie aigué, amputation majeure, ce
n'est tout d me pas rien. Ce sont des évenements qui étaient extrémement fréquents
dans cek{bpulation.

N
Claude Daub%{ﬁ@bre de la CT.- Oui, tout a fait, mais Jean-Christophe s’occupe aussi
Y

Jea istophe Lega, membre de la CT.- C'est vrai que c’est un événement majeur pour le

ces, ¢a va dans l'autre sens. C'est 1,14. Quand on regarde déces, nominalement, je ne parle

&yent, aprés, on est parti dans la grande aventure. Pour autant, tu I'as vu, Jean-Claude, le

\%
0\\
’@
?

pas de l'intervalle de confiance, qui ne s'interpréete pas dans un composite, c'est +14 %¢é, donc
¢a fait plus saigner. Imaginez que I'on aille vers une évaluation favorable de la molécule, je ne
sais pas comment sont libellé actuellement les choses, il faut dire cela sans enfoncer les portes
ouvertes, mais ne faudrait-il pas tout de méme limiter ce type de stratégie a des populations
qui sont considérées a bas risque hémorragique ? Parce que I'on sait tout de méme qu'il vay
avoir un fardeau assez conséquent sur ce type de prise en charge.
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Sylvie Chevert, membre de la CT.- Ce qui est habituel dans les critéres composites, c'est que
la, j'aimerais bien savoir si les déces sont survenus apres amputation, par exemple. Parce que
la, ce n'est pas le premier événement qu’ils nous montrent, c'est tous les éveénements. Si tu
fais I'addition, tu as plus que le critére de jugement principal. Ce n'est pas la méme chose, en
plus, si les déces que I'on voit concernent les malades qui ont été amputés ou pas.

Claude Daubert, membre de la CT.- C'est tres difficile de répondre a votre question. Je
que dans le dossier actuel, on ne pourra pas éplucher la totalité du dossier, en par icQ

NID . Je n'ai pas trouvé réponse a cette question. ,b
Sylvie Chevert, membre de la CT.- La recommandation sur les criteres cg Ites, c'est
d'avoir les deux. C'est d'avoir a la fois la description des patients du critér me premier

évenement, la répartition pour que la somme fasse le critére de jugem@j rincipal : c'était
quoi le premier événement, et aprés avoir la totalité. L3, ils ne nous d{@ent gue la totalité.

Claude Daubert, membre de la CT.- Le premier événement, c'es\’aes clairement l'ischémie
aigué. Cela représente 35 % de I'ensemble des événements.Q

Sylvie Chevert, membre de la CT.- C'est en particulier I&%cés qgue l'on voit, qui étaient ou
non dans certains cas, les premiers événements,&ont-ils survenus apreés infarctus du
myocarde ? . 0

\
Claude Daubert, membre de la CT.- Je ne @é je.n{®1x pas vous répondre.
N\

Pierre Cochat, Président.- On n'a pas E}éuencq@

Claude Daubert, membre de la nhn'a ﬁ{a séquence, on a la totalité des événements,
bien sdr, l'incidence de chagun des événh? s. Je peux vous dire que, par exemple, dans le
groupe rivaroxaban plus 'a@dne, le % r évenement était les ischémies aigués devant les

déces cardiovasculairx arctus du myocarde, les AVC qui étaient peu nombreux a 2 % en
*

premier evenement’s amputations, j’ai oublié de les citer, qui étaient a 3,1 %, en premier

évenement. Je p' le schéma des événements les uns avec les autres.

Pierre CochaQ&esident.— Je vous propose d’avancer. Albert.

Albe }@Duc, membre de la CT.- Rapidement, c’est pour rebondir un peu sur ce que disait
Jea stophe Lega tout a I'heure, par rapport a la sécurité. En fait, Jean-Claude Daubert
s-a précisé un peu quelle était I'histoire et I'évolution pour que le laboratoire arrive I3, et

[ ]
#amment sur le critere de sécurité. Je crois qu'il y a eu une petite erreur, Jean-Claude, sur

\%
0\\
’@
?

a derniéere diapositive ou tu nous avais dit que dans le cadre de COMPASS était ISTH et pas
TIMIL.

La différence est importante parce que qu’est-ce qui différencie TIMI de ISTH ? C'est qu'il y a
moins d'évenements, parce que le critére, c'est 5 points d'hémoglobine en termes de perte,
alors que pour ISTH, ce n'est plus que 2 points. Effectivement, quand on évalue un
médicament qui potentiellement fait saigner, plus les mailles du filet vont étre larges,
j'imagine, c'est peut-étre un peu rapide comme conclusion, moins vous allez montrer
d'évenements.
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lIs avaient choisi dans le cadre de COMPASS, ISTH. IIs se sont rendu compte que la différence
entre les deux n'était pas trés importante. lls se sont dit : on va changer les mailles du filet
comme cela, on va montrer une différence plus importante, et cela favorisera le médicament.
Donc comme Jean-Claude, je suis trés perplexe quant au « bénéfice net clinique », parce que
la différence est presque aussi importante que cela.

un temps, je ne me rappelle plus combien, on peut imaginer que les recommandatj
dire maintenant la double anti-agrégation qui est antiagrégant plaquettaire plus ant;géjlant
pour ces patients, c’est a vie. Et quand on voit le risque...

Claude Daubert, membre de la CT.- Pour le moment, on n’a pas de mandations
actualisées. Les dernieres datent de 2018. Les recommandations améric sont de I'année
derniere, 2021, mais elles étaient superposables aux recommandatio @#opeennes de 2018.
Que va-t-il en advenir maintenant dans de nouvelles reco I’s’atlons d'ici quelques
années ? Oui, il est possible effectivement que I'association riv gﬁ?n plus aspirine apparait
comme le choix préférentiel chez les patients revasculansesQ

II'y a un point qui me semble aussi assez important,cyest que dans l'indication qui est
demandée par le laboratoire, on parle de maladie@rielle périphérique au sens large du
terme. Je pense que si on prend ce produit, il se gique de limiter l'indication, comme je
I'ai marqué sur cette diapo de conclusion, a la ationéis patients avec AOMI sévere, avec
revascularisation endovasculaire ou chi le ré . Cela permettrait de répondre
réellement a ce qu'a montré, ou ce que ontré |'étude VOYAGER-PAD.

Pierre Cochat, Président.- OK. S (I &’b

Serge Kouzan, membre de Cf TOUJokﬁans la balance bénéfice-risque, j'ai deux ou trois
guestions. La premiere, K compr e qu'il y avait dans le groupe controle des patients
et peut-étre une majoité les deux tiers, si j'ai bien compris, initialement une double anti-
agrégation qui a¢é aissée a une simple anti-agrégation. Cela les met peut-étre a un
surrisque. C’es)« miere question.

La deumegh estion, toujours dans la balance bénéfice-risque, le risque d'ischémie post-
gestes e table dans le temps, ou il y a une période critique de semaines ou mois, sachant

Qfontre I'anticoagulation a un risque cumulatif dans le temps ? Y a-t-il un créneau
fav le ?

wromemement je pense qu’il manque ici qu'on ait les NNT et les NNH, le nombre de patients

N
\\

qu'il faut traiter pour avoir un effet bénéfique versus le nombre de patients qu'on traite qui
ont un évenement hémorragique.

Claude Daubert, membre de la CT.- Pour répondre a la premiére partie de ta question, ce
n'était pas deux tiers - un tiers, c’était 51 % sous double anti-agrégation plaquettaire et 49 %
sous monothérapie. Les patients qui avaient une double anti-agrégation plaquettaire étaient
bien sGr pour I'essentiel ceux qui avaient eu un geste de revascularisation endovasculaire avec
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stenting. lls suivaient les recommandations des sociétés savantes internationales, et c'était
tout a fait cohérent.

Ce qui est un peu étonnant, c'est qu'une analyse, la encore, secondaire a été faite dans le
rapport de départ entre les populations qui avait une double anti-agrégation plaquettaire au bé
moment de l'inclusion, et ceux qui avaient une monothérapie. Curieusement, |'efficaci
semblerait plus importante chez les patients qui avaient une double anti-agréga &
plaquettaire que chez les patients qui avaient une mono-agrégation anti—plaquetta;ig"%&i

est un peu difficile a comprendre. Cela montre toutes les limites de ces analyses se ires,

de ces analyses post hoc. QCO
O

Deuxiéme question, c'était ?

Serge Kouzan, membre de la CT.- C'était le risque dans le temps Le ﬂQue ischémique est-il
plutdt majeur a un créneau, alors que le risque hémorragique es\ erement augmenté ?

Claude Daubert, membre de la CT.- Le risque |schem|queda$9ce gue I'on sait a surtout été
observé pendant les premiers mois de |'étude, ce (6 st assez logique. Le risque
hémorragique, lui, est un risque continu. C—)

Serge Kouzan, membre de la CT.- Doncily a un ir@ éventuellement aussi a limiter dans le
temps la prescription ? ,Q

Claude Daubert, membre de la CT.- Ou IS on n\ﬁQas les arguments pour le dire, pour
I'affirmer. La encore, c’est de I' mterpr()b&

Serge Kouzan, membre de la CT! ermeré:n?c est NNT — NNH, je ne sais pas si on a des
chiffres ?

Un chef de projet pourﬁ&gs wa nous ont fourni des chiffres, ils nous ont fourni les
tableaux qui ont été dﬂ ndés par un chef de projet récemment. J'étais en train de chercher
les chiffres quand avez posé la question. J’étais sur le rapport qui fait 1 000 pages. C'était
la table nor ent qui synthétisait le critére principal.

Claude %ert, membre de la CT.- 84 pour le critére principal.
PIEIB chat, Président.- |l y a une derniére question de Jean-Christophe Mercier.

Sg?n -Christophe Mercier, membre de la CT.- Oui, j'ai été un peu étonné par ce qu'a dit Sylvie

\ hevret qui disait qu'avec les essais avec un grand nombre de patients, on pouvait tout

\ démontrer avec une différence. J'ai été regardé la publication du New England. Lorsque vous

0\ dites qu'il y a de faibles différences dans les pourcentages, par exemple included ischemia,

@ 13,2 -16,1 %, cela fait tout de méme une différence quasiment de 100 patients en faveur ou
en défaveur du placebo.

>

C'est vrai que quelque part, I'augmentation du nombre de patients permet d'avoir un effet
loupe sur un petit effet, mais tout de méme en termes de nombre absolu, il y a de sacrées
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différences pour les 100 patients qui n'ont pas eu d’included ischemia ou d'amputation
majeure. Cela fait tout de méme une sacrée différence.

Sylvie Chevert, membre de la CT.- Si tu as inclus 6 500 malades, 100 sur 6 560, ce n'est pas la
méme chose que si tu en as inclus que 200, et que tu vois quelque chose sur 100. Je me suis Q
peut-étre mal fait comprendre, mais c'est le principe des événements. On les voit sur de grd
échantillons. EN absolu, oui, mais en absolu, je trouve qu'il faut faire attention de rais%@

°

en absolu, alors qu'on a trouvé ces différences en incluant 6 700 patients... A

Jean-Christophe Mercier, membre de la CT.- Nous sommes d'accord, mais récip ment,
ce genre de traitement, s'il était approuvé, va toucher un grand nombre (@ lents. Par
conséquent l'intérét de santé publique, si je peux m'exprimer ainsi, je n'ai g aalabouche
depuis ce matin, est tout de méme assez considérable. Parce que le nor&de patients qui
risquent, en termes de nombre absolu, de bénéficier d'une stratégie tqgapeutique peut étre

tout a fait important. \rb

Albert Trinh Duc, membre de la CT.- Jean-Christophe, tu m&§ balance bien évidemment,
mais c'est aussi un grand nombre de centaines de patients@x s vont saigner dans leur téte.

S

Claude Daubert, membre de la CT.- Je rappelle qu Gjelta pour les hémorragies majeures,
quelle que soit la classification que I'on prend ep e, c'est au maximum 1 %. Ce n'est tout
de méme pas du méme niveau que les ischémﬁ'@ Sués.

Serge Kouzan, membre de la CT .- C'est@pport .\& 4.1y a 84 versus 251.

Albert Trinh Duc, membre de la&J( ¥rge, a ébl TIMI, je pense que si lI'on faisait le NNH
avec I'ISTH, le rapport ne serai du to méme. On se retrouverait un peu dans la

situation de COMPASS, de |'éQde précéﬁa@e.

Claude Daubert, me r%\QIa CT.- Our'et non, parce que si vous prenez le surrisque évalué
par le TIMI, on a un X que de 0,65 % dans cette étude évaluée par I'ISTH, on est a 1,22 %.
C'est statistiq & significatif, mais la différence, vous en conviendrez, n’est pas
considérableégtitativement ?

Albert Wuc, membre de la CT.- Je parlais du NNH pour le comparer au NNT.

Pie&dchat, Président.- On marche un peu sur les ceufs, on est a la limite de I'acceptabilité.
.Jeﬁn pose méme la question de voter sur un SMR suffisant, insuffisant. On n'avait pas eu
}Q te discussion au bureau, je m'excuse vis-a-vis des membres du bureau, mais suite a la

N\ ’b discussion, je me pose tout de méme la question. Parmi vous, y en a-t-il qui souhaitent qu'on

vote suffisant ou insuffisant ? Ou passons-nous d'emblée sur un vote de SMR ASMR ?

Michel Clanet, Vice-Président.- Ne t’excuse pas, cela fait tout de méme un quart d'heure
gu'on tourne autour du pot.

Pierre Cochat, Président.- Oui, c’est pour cela. On vote suffisant, insuffisant aprés, on verra.
Initialement le bureau était parti sur du modéré V.
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Sophie Kelley, pour la HAS.- Cela avait été tout de méme un peu évoqué en bureau, Pierre, le
insuffisant.

Pierre Cochat, Président.- Je ne m’en souviens pas. OK.

Sophie Kelley, pour la HAS.- C’était Etienne.

Pierre Cochat, Président.- OK, tant mieux. On vote suffisant, insuffisant. 0\\

(Il est procédé au vote par appel nominatif.) ‘9

Suffisant : 13 voix OQ
S Q

Insuffisant : 8 voix Q/cj

Pierre Cochat, Président.- Il faut que I'on vote maintenant We périmetre d'un SMR
suffisant. On refait un tour : SMR ASMR. C)

Albert Trinh Duc, membre de la CT.- Pierre, on ne petQ?s réduire l'indication pour les
patients les plus a risque, compte tenu de cela, com tg?enu du risque non négligeable de
saignement. Jean-Claude |'avait-il dit tout a I'heure { ablement pour les plus graves et pas
pour la population, méme si elle était réduite at@a ge que celle qui est proposée.

Pierre Cochat, Président.- Tu as raison. O@ait fqr(Qe'r cela comme : « les patients jugés

a haut risque de saignement ». O

Jean-Christophe Mercier, mer@.ﬂe la be« Post-chirurgical », cela décline-t-il un
périmetre ? O

« 7
Pierre Cochat, Présideng-\@ spécim@‘je ne sais pas. Jean-Claude, qu'en penses-tu ?
*

Claude Daubert, e de la CT.- C'est trop spécifique, il faut préciser certainement :
« patients avecar athie des membres inférieurs sévéres » et non pas « maladie artérielle
périphériquem, dgmme c'est dans le libellé actuel. Cela me semble tres difficile. On a essayé,
dans [I'histoi/du cardiovasculaire, de définir des populations a haut risque. C'est
extréme %‘t difficile. Autant on sait assez bien prédire le risque ischémique aujourd'hui,
aut @prédiction du risque hémorragique reste extrémement difficile.

°<Zre Cochat, Président.- Ne peut-on pas simplement parler de « patients a haut risque » ?
Mmplement, mentionner « les patients a haut risque, voire trés haut risque ».

chirurgicaux étaient plus a risque ?

NS
0\\ Sylvie Chevert, membre de la CT.- Vous n’avez pas dit tout a I'heure que les patients

Claude Daubert, membre de la CT.- Non, qui tireraient un bénéfice plus important.

Jean-Christophe Mercier, membre de la CT.- Voila, donc la balance bénéfice-risque peut étre
plus importante chez les chirurgicaux, ceux qui ont été opérés, non ?
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Claude Daubert, membre de la CT.- Oui, mais je crois qu'il est difficile de limiter cette
population a partir de la méme que I'étude.

Sylvie Chevert, membre de la CT.- Il y a une interaction significative. C'est stratifié sur ce type. Q

Claude Daubert, membre de la CT.- Je suis bien d'accord, mais la encore, c'est une analy
secondaire. Je I'ai citée tout a I'heure, donc je pense qu’elle est intéressante a connaitre, si
je ne I'aurais pas citée. Mais cela reste une analyse secondaire, et je pense que la doctr%\ e
la commission est...

(o)

Sylvie Chevert, membre de la CT.- Quand on réduisait les populations cibl& utilisait
souvent des informations secondaires. Q
onaire, le risque

Serge Kouzan, membre de la CT.- Si on fait le paralléle avec I'emboli{@c?n
augmente au fil du temps. Est-ce justifié de traiter trois ans quelgq'uN qui a eu un geste sur
une artérite au temps T ? \

Claude Daubert, membre de la CT.- Sans doute pas. 00

Serge Kouzan, membre de la CT.- Je suis d'accord queﬁ‘_sfw?-'a pas les datas, mais c'est comme
cela que I'on pourrait limiter une partie du surris
[ ]

N

Claude Daubert, membre de la CT.- Sans dowt’a%es, mai?;est extrémement difficile a définir.
[ ]

sn&'@\&on dérive pas mal.

Claude Daubert, membre de Qg' On Q’bmettre éventuellement, comme pour le
FLUCORTAC ce matin « pendant,la ério us courte possible ».

Pierre Cochat, Président.- Je suis d'accoé\Serge

Pierre Cochat, Présiden @i, « chez patients les plus a risque et pendant la période la
plus courte possible »{(“e's nt deux notions qu’on peut introduire.

Un chef de pro'&tsﬁq r la HAS.- Avec AOMI ?

Elisabeth Asgigul, membre de la CT.- C'est défini comment la période la plus courte

possible\’b

Mi&anet, Vice-Président.- et les « a plus haut risque » ?

[ ]
rre Cochat, Président.- C'est pareil, je suis d'accord qu'il n'y a pas de définition précise.
\rb C'est pour que le prescripteur fasse trés attention a ce qu'il fait.
0\ Elisabeth Aslangul, membre de la CT.- Est-on obligé de parler de période, de durée de
g @ prescription ? Parce que ce sont des patients, s'ils sont opérés ou s’ils ont des gestes
-D endovasculaires qui de toute facon, récidiveront. D’ailleurs I'étude le montre. Est-on obligé de
définir une période ?

Albert Trinh Duc, membre de la CT.- Elisabeth, c'est un rapport avec les recommandations
actuelles. Elles sont toutes limitées dans le temps, méme chez les patients les plus séveres.

Commission de Transparence XARELTO 2,5 mg (rivaroxaban) (CT-19817) — Examen — Inscription (CT)



18

Claude Daubert, membre de la CT.- Non, elles ne sont pas limitées dans le temps. Au-dela
d’un an, on ne sait plus. C'est juste pour les doubles anti-agrégations plaquettaires qu’il y a
une limite de temps précise. En revanche, pour les monothérapies anti-plaquettaires, ou les
anti-coagulants oraux, c'est un an au plus.

Dominique Tregoures, membre de la CT.- La prescription sera réservée aux spécialistes, J‘Qb
présume. Parce que si elle est accessible... \\

Elisabeth Aslangul, membre de la CT.- Elle sera initiée par des spécialistes, mais diffi;pc est
qu'elle sera renouvelée par les médecins traitants. “)

Dominique Tregoures, membre de la CT.- Justement, il n'y aura pas d'oblj @)n de revenir
tous les ans, comme pour certains médicaments. Parce que le risque, c' e ce soit initié
par un spécialiste aprés, que la personne se perde un peu, que I‘ordoK Ce, soit renouvelée
automatiquement par le médecin généraliste. ,b

N

Claude Daubert, membre de la CT.- C’'est le cas pour tous Ie&gtements antithrombotiques
continus, je crois. O

Dominique Tregoures, membre de la CT.- Mais con&?ui-ci a un risque particulier tout de

méme.
.\0

Claude Daubert, membre de la CT.- Non, il s de n@e particulier. Je ne pense pas que
I'on puisse dire qu'il comporte un risg& rticulit est une prescription relativement
standard. Est-elle utile et safe pendan perlo itée, ¢a, je ne le sais pas.

Albert Trinh Duc, membre de Ia (fe pro@me c'est que ces patients a priori, il n'y a pas
de raison que I'on arréte Ie.traltement luation du bénéfice-risque dans le temps ne
sera jamais faite par le tralt sera jamais reconsidérer le traitement.

Dominique Tregoures,ﬁnembre de la CT.- Tout a fait, oui.

Pierre Cochat ent Mais ne peut-on pas, pour aller dans ce sens, mettre qu'au moins
une fois par {n, J€s patlents doivent étre revus par le médecin référent vasculaire ?

Elisabeth\®$langul, membre de la CT.- Et dans I'étude, la récidive, quand elle survenait, les
ech6 rvenaient au bout de combien de temps dans ce groupe de patients opérés ?

A de Daubert, membre de la CT.- Les événements ?

2
\
AN
S

Elisabeth Aslangul, membre de la CT.- Oui, les évenements, les échecs, bien sdr.

Claude Daubert, membre de la CT.- Non. Les événements, c'est ce que je disais tout a I'heure.
La différence n'est significative que pour les événements vasculaires critiques, et les
évenements, qui sont survenus en majorité précocement.

Elisabeth Aslangul, membre de la CT.- Cela nous aide déja pour limiter dans le temps.
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Claude Daubert, membre de la CT.- Oui, mais il faudra avoir des données précises qu'on n'a
pas, qui ne sont pas dans le dossier.

Pierre Cochat, Président.- Dans la rédaction finale, peut-on mettre les trois points ? C'est-a-
dire : les malades les plus a risque, d'une part, la durée, la durée la moins longue possible

d'autre part, et un renouvellement de prescription par le spécialiste. ‘Q/

Un chef de projet pour la HAS.- Oui, ce sont vos recommandations effectivement. On pi}le
préciser. Pour le moment, rien n'est précisé sur le cadre de prescription. Apres il fa ien
préciser, juste pour étre clair avec vous, on parle des patients AOMI séveres. C'es u'avait
proposé Monsieur Daubert dans cette diapositive, et on rajoute les « plus a Qﬁlsque avec
une période minimale, la plus courte possible ». Mais c'est a formuler et comment on

peut le formuler. Q/Co

Francis Bonnet, membre de la CT.- Il vaut mieux dire qu'il faut rééygludr que fixer la période,
parce que « la période la plus courte possible », ca ne veut rien di

7

Pierre Cochat, Président.- || faut mettre les deux. Il faut r@er pour fixer la période. C'est
pour cela qu'il faut qu'il soit revu par le spécialiste initial&y nt.

S

Francis Bonnet, membre de la CT.- Oui, c'est irppéQrt.

N
Elisabeth Aslangul, membre de la CT.- Est- &6 mois @ 12 mois ? C'est l'idée, parce que
peut-&tre que 12 mois, c'est vraiment tr g. 6\

Pierre Cochat, Président.- C'est Fé(’&é mieU((.b

Claude Daubert, membre dg la£T.- Ce SQQQS patients qui sont tout de méme suivis.

N

Pierre Cochat, Préside Q)ui, maA’Qs forcément par le spécialiste qui a prescrit le

traitement initial. *
>
Claude Daube&ns‘ﬁmbre de la CT.- Ce sont les prescriptions hospitaliéres.

Pierre Co &résident.— Oui, mais justement, ils ne sont pas forcément suivis tous les six
mois a I'"N\QYeftal, si ?

Clalé Daubert, membre de la CT.- Tout a fait.

&erre Cochat, Président.- On essaye de mettre cela, et on vote sur SMR et ASMR.

Un chef de projet pour la HAS.- Si je peux juste me permettre une remarque, pour que vous
I’ayez en téte pour I’ASMR, c’est que dans la stratégie, il y a aussi le clopidogrel. Il faudra voir
si vous voulez voter versus aspirine ou dans la strate, auquel cas on a zéro donnée versus
clopidogrel qui est aussi une alternative chez ces patients en théorie, apres les
recommandations.

Pierre Cochat, Président.- Jean-Claude, je ne sais pas ce que tu en penses, mais cela me parait
peut-étre mieux dans la strate, non ?
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Claude Daubert, membre de la CT.- Les guidelines disent que chez le patient symptomatique
stable, il faut prescrire une monothérapie au long cours et laissent le choix entre I'aspirine et
le clopidogrel. L'aspirine, c'est I'historique, il n'y a pas eu d'essai de grande ampleur qui ait
montré une supériorité de |'aspirine par rapport a rien du tout. Le clopidogrel, il y a eu I'essai
CAPRIE, il y a 20 ans maintenant, qui a montré une tendance, parce que c'était vraiment des

bé

différences minimes, en faveur du clopidogrel par rapport a |'aspirine. C'est pour cela que@

recommandations disent : s'il faut prescrire quelque chose, ce serait plutét clopi
qu’aspirine.

Dans la pratique, quand on regarde les habitudes dans les différents pays europeﬁggat dans
les différents pays occidentaux, c'est essentiellement I'aspirine qui reste. C'e s pour les
autres localisations de maladies coronariennes stables. Les coronarien es sont sous

aspirine aussi.
Q/‘o

Pierre Cochat, Président.- Oui, mais cela ne répond pas complét la question. Je pense
gu’il faut le faire dans la stratégie. Méme si c'est habltuellemen @ rine, cela peut aussi étre
le clopidogrel.

Claude Daubert, membre de la CT.- Cela n'a pas été(tgga dans cette étude, mais cela peut
étre oui, tout a fait. Q

Pierre Cochat, Président.- Donc on vote dans \' te, vous étes d’accord ?

Albert Trinh Duc, membre de la CT .- || y@mmtl bp sant gue Jean-Claude n'a pas rappelé
tout a I'heure, c'est qu'il y a tout de m@ tier atients qui n'ont pas pris le traitement

jusqu'au bout de I'étude. Le sevr@Quque de{ ire de maniere naturelle vu le nombre de
comprimés. O

o« / \Q
Pierre Cochat, Présiden‘-\Q\t sar. \’b
Claude Daubert, m%&e de la CT.- 30 % d’arrét de traitement dans les deux bras.
Pierre Cocha "Qésident.— C'est dissuasif. On y va avec un ASMR dans la strate.

Un chef@ro]et pour la HAS.- Sur l'indication, c'est une sous-indication AOMI sévére. Il y a
la notjQn We revascularisation endovasculaire ou chirurgicale récente, et on rajoutera des
élé sur une durée de prescription moindre, c’est ¢a ?

&ia're Cochat, Président.- Oui.
\

\\ Albert Trinh Duc, membre de la CT.- Et la notion de « trés haut risque de récidive ».

Un chef de projet pour la HAS.- Excusez-moi, Pierre. Je peux poser une petite question ? C'est
plus d'ordre méthodologique. Vu que les résultats que I'on a, c'est sur une durée fixe, c'est-a-
dire une durée médiane de 28 mois, donc le fait de dire « la durée la plus courte », c'est plus
une question méthodologique, comment on quantifie le bénéfice du traitement a plus court
terme ? Vous voyez ce que je veux dire, si ca se trouve c'est une fausse question, mais je
m’interroge.
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Pierre Cochat, Président.- Mais ce n'est pas le bénéfice, ce sont les risques. Je dis cela, c'est
par rapport aux risques.

Dominique Tregoures, membre de la CT.- Je voulais préciser que clopidogrel n'est plus
remboursé. Si vous pouvez me confirmer. bé

Un chef de projet pour la HAS .- Il est génériqué normalement, le PLAVIX. \\3@/
Dominique Tregoures, membre de la CT.- Le générique n’est le plus remboursé. \0\

Un chef de projet pour la HAS.- J'avais une derniére question, désolé. Le Iaborat(@ récisait :

« ces patients, AOMI (...), chez lesquels XARELTO est instauré dans les dix suivant la
revascularisation ». Faut-il garder cette notion de dix jours suivant ascularisation,
Monsieur Daubert ? &Q/

Claude Daubert, membre de la CT.- Cela me semble assez Iogiquﬁﬁbce gue c'est le protocole
de I'étude. Ensuite, les patients revascularisés restent ce terrg-;\ hopital, et c'est I'occasion
de mettre en route ce traitement sous surveillance. O

Un chef de projet pour la HAS.- D’accord, donc on peqsg rder cette mention.
Dominique Tregoures, membre de la CT.- Je V|e\®3 vérifier, le PLAVIX n’est plus remboursé.
Pierre Cochat, Président.- Oui, je conflr fb‘venfle Kg‘f

Un chef de projet pour la HAS.- On er da;@:hcatlon gu'on a détaillée l1a : ISP, SMR,
ASMR et SMRI en miroir.

Pierre Cochat, Président.- II* \& “ne derp8 d ISP ?
Un chef de projet po‘u:{' AS.- Oui.
Pierre Cochat&&@nt D’accord.
(Il est procéagau vote par appel nominatif.)
Pas d'@: V1 voix.
aible : 16 voix.
\ %MR modeéré : 5 voix.
0\\ ASMR V : 21 voix
- @ Insuffisance miroir a : 20 voix.

Pour : 1 voix.

Pierre Cochat, Président.- OK. Trés bien. Merci.
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Index

Nous vous informons que nous n’avons pas pu vérifier I'orthographe et/ou I’exactitude des
termes suivants :
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