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Commission de Transparence

AVERTISSEMENT

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

Cette prestation associe une saisie directe des débats par sténotypie et une
transcription assistée par ordinateur ainsi qu’une relecture médicale. L'objet de
cette transcription est de permettre de tracer le déroulé des débats dans un souci
de transparence et non de fournir une information scientifique validée. En effet,
malgré le professionnalisme de cette prestation, il peut persister dans le texte final
des incongruités ou des inexactitudes 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. TRIPLIXAM — Examen — Inscription

M. le Pr COCHAT, Président.- Nous faisons entrer |'expert. \Q/

Mme LUZIO, pour la HAS.- Sur ce dossier, il n’y a pas de déport. Il n’a pas été identifié de lien t@
susceptible de placer Monsieur le Professeur Pierre Lantelme en situation de conflit d’intéréts. \’b

S
X

(M. le Pr Pierre Lantelme rejoint la séance.)

S
M. le Pr LANTELME.- Bonjour. 0
\
M. le Pr COCHAT, Président.- Merci a toi d’avoir accepté d’expertiser ce dosg Q(ous allons
voir ensemble le dossier de TRIPLIXAM qui va nous étre présenté par le projet. Nous
te passerons ensuite la parole, puis a notre expert interne, Jean-Claude ert.

Un chef de projet, pour la HAS.- Bonjour a tous. Vous allez exam@Qa nouvelle demande
d’inscription de la spécialité TRIPLIXAM qui est une triple ciation fixe a base de
périndopril, indapamide et amlodipine sous forme de quatr ges différents en comprimé

pelliculé. \rb

Il s’agit d’une triple association fixe a base d’un IEC, d+ caiurétique et d’un inhibiteur calcique.
Linscription porte sur deux listes, ville et I'hg [, dans l'indication du traitement de
I’hypertension artérielle essentielle en substiﬁgi n, chez les patients déja contrblés avec
I'association a dose fixe des mémes pgRNibes actifs pris simultanément aux mémes

posologies. N
>

Cette spécialité bénéficie d’'une Al@k epuis le 6 mai 2014 via une procédure décentralisée
et les revendications du laboraggwe sont les suivantes : un SMR important, une ASMR V par
rapport a l'utilisation conjoi @v &s mémes composants aux mémes doses et en traitement de
substitution. Il ne revendjgwe pas d’ISP.

Pour rappel, lors ¢ se\&?uations précédentes, la CT avait octroyé un SMR insuffisant a cette
spécialité, d’un e 4 mars 2015 dans la méme indication d’AMM, au départ en mars 2015
sur la base d, t&es de bioéquivalence et d’études cliniques de développement de chacun des
composan@ is en monothérapie ou bithérapie qui portaient sur |’évaluation de la
morbi o‘balité cardiovasculaire et d’autre part, le 4 septembre 2019 sur la base de deux
étydes ctiniques qui évaluaient I'efficacité de TRIPLIXAM sur la réduction de la pression
ar::%gﬂe par rapport a une bithérapie fixe périndopril-indapamide associée a I'amlodipine
A@z des patients non contrdlés par un traitement antihypertenseur.

\
'b Les critiques émises a I'égard de ces études étaient la durée de ce traitement qui était jugée
Q\ courte, de 3 a 4 mois, le faible effectif de 150 a 450 patients, et la quantité d’effet qui avait

c_)Q, été jugée faible.

Pour ces deux examens, la commission avait conclu a I'absence de place dans la stratégie
thérapeutique de cette spécialité compte tenu de I'absence de démonstration d’un avantage
supplémentaire en termes d’observance et de qualité de vie par rapport a une triple
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association libre et a I'absence de données cliniques permettant d’évaluer I'efficacité de
I'association fixe dans la prise en charge des patients dont la pression artérielle était stabilisée
par les composants de cette association et ceci malgré I'intérét possible qui était reconnu des
triples associations fixes.

Ce dossier repose sur des données d’études d’observance en vie réelle, il n'y a pas de
nouvelles données d’efficacité qui ont été fournies. Les trois études d’observance fournies /?‘\o
datent de 2023 et reposent sur des données issues de bases médicoadministratives italienneb\

du service national de santé. ’?‘Q

La premiere étude, REA, comparait I'observance de TRIPLIXAM qui est le groupe&le—pill
combination versus une bithérapie fixe avec un troisieme principe actif pris kbr nt. La
population incluse était de 28 210 patients du groupe TRIPLIXAM appariés .§'21r0 patients
du groupe controle. Le critére de jugement principal est le méme pour, '\e ces études,
c’était I'observance via la PDC, donc la proportion of days covered, c'est%j&e le nombre de

jours couverts par la délivrance du médicament. QC)

Qon de jours couverts
e a 1 an, qui était de 59 %

Les résultats pour cette premiere étude montrent une py
supérieure a 75 % qui est jugée comme une trés bonne obs
dans le groupe TRIPLIXAM versus 25 % dans le groupe cw

La deuxiéme étude avait quasiment le méme objec%c's'huf que la, la comparaison se faisait
via une association triple libre ou la bithérapi @e plus un troisieme principe actif pris
librement. On avait une PDC supérieure ou é@,le 80 % a 1 an qui était de 59,9 % dans le
groupe TRIPLIXAM versus 26,9 % dans Ie.gre& contrdle.

Enfin, la derniere étude était un é&?e type avant/aprés qui évaluait I’évolution de
I'observance chez les patients trai%\par une bithérapie fixe associée a I'amlodipine pris
simultanément puis qui étaientajtes ensuite par TRIPLIXAM. 158 patients étaient inclus et
la PDC supérieure ou égale a 6 mois était de 75,3 % dans le groupe TRIPLIXAM versus
44,3 % dans la bithérapig qu'ilS avaient prise antérieurement.

Les points de dis u%sl% pour ce dossier sont les suivants. On dispose de données
observationnelje s} rapportent une meilleure observance sous forme de la proportion de
jours couver atients avec la trithérapie fixe antihypertensive TRIPLIXAM par rapport a
une trithé g&ou une association triple libre.

Pour &gel, les recommandations internationales et européennes précisent que les
as ions fixes qu’ils appellent les « single pill combination » doivent étre privilégiées pour
thérapies et trithérapies car selon elles, elles favorisent I'adhérence et I'observance au

\éﬁitement.

Q\ En termes de pharmacovigilance, il n’y a eu aucun nouveau signal de sécurité identifié en
Q/ termes d’effets indésirables ou d’erreur médicamenteuse depuis les derniéres évaluations et
- ) les données de tolérance sont conformes aux profils de sécurité déja bien connus des trois

principes actifs du médicament.
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Les points de réflexion sont les suivants. Il n’y a aucune nouvelle donnée d’efficacité qui a été

fournie. Je rappelle qu’il s’agit d’un traitement de substitution et les données d’observance

ont bien sr une interprétation clinique limitée compte tenu de la méthodologie des études

observationnelles dont les données sont extraites de bases de données

médicoadministratives. \Q/
0\

Je vais maintenant laisser la parole a nos experts, le Professeur Lantelme, PU-PH, chef de /?‘\o

service de cardiologie de Lyon Croix-Rousse et notre expert interne le Professeur Jean—CIaud%\

Daubert.
>

M. le Pr LANTELME.- Merci beaucoup. Je suis tres honoré de la sollicitation s@cette
expertise. \Qig

Je me suis calé sur la grille que vous avez I'habitude d’évaluer en commissiorf \ransparence.
Je fais un bref rappel de la pathologie, sans étre trop dans le détail parce emment, c’est
largement connu de tous. Je rappelle que c’est I'un des gran cteurs de risque
cardiovasculaire, probablement le grand facteur modifiable par e nce, que cela touche
dans le monde entier a peu prés 1 adulte sur 3. En France, c’est 1 millions d’hypertendus.
C’est un facteur de morbimortalité cardiovasculaire tres bi cumente et tres important
avec deux cibles particulieres que sont le cerveau et le % t bien s(r le rein également.

Pour ce qui est du cerveau, c’est I'un des grands fact ’AVC et I'un des grands convoyeurs
d’insuffisance cardiaque. Nous disposons de be L@up d’essais thérapeutiques en matiére
d’hypertension artérielle qui ont montré que | ?ste du niveau tensionnel, quel que soit le
moyen d’y parvenir, est un facteur de préve@ rés important, notamment, encore une fois,
de I'AVC et de l'insuffisance cardiaque. ;\\

nt des recommandations en la matiére et nous avons
eu successivement deux reco ations européennes, la recommandation de la Société
européenne d’hypertensio ¥est parue en 2023, et la recommandation de la Société
européenne de cardiologie JEllés sont globalement assez comparables.

Comme évoqué, nous avons régulié

Je prends la reco &Qﬂation de la Société européenne d’hypertension artérielle, une
démarche bien codi¥ qui, par rapport a la prise en charge d’un hypertendu, va toujours dans
un premler ssayer de modifier les facteurs d’hygiéne de vie qui posent probléme (le
poids, Ia :ﬁg tarité, le sel, le tabac) et trés vite, si ces mesures sont insuffisantes ou
immé nt si I'hypertension est plus sévere, on a recours aux traitements
médi nteux

2. Ces dernieres décennies ont vraiment mis en exergue les trois médicaments qui constituent

socle du traitement, a savoir les bloqueurs du systéme rénine-angiotensine, les antagonistes

\tb calciques de type dihydropyridine et les diurétiques thiazidiques ou apparentés. On n’a pas

Q toujours besoin de commencer par des plurithérapies. On peut démarrer par une
monothérapie dans les cas d’hypertension légére.

Tres vite, 'accent est mis sur la nécessité de combiner les traitements, en bithérapie a dose
progressive puis en trithérapie que I'on titre, et lorsqu’on a besoin d’une trithérapie, la
trithérapie socle est un bloqueur du systeme rénine-angiotensine, antagoniste calcique et
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diurétique. Apres, on évolue vers ce qu’on appelle I'hypertension résistante, mais c’est un
autre sujet ou il y a aussi un certain nombre de questions et d’évolutions en la matiere.

Un des sujets majeurs de la prise en charge de I'hypertension artérielle dont on se rend
vraiment compte au quotidien et méme dans les essais thérapeutiques est le probléme de
I'observance. C’est une condition ol méme dans les essais thérapeutiques, on dépasse
rarement 50 % d’observance parfaite donc I'accent est mis sur tout ce qui peut améliorer

I'observance et comme vous le voyez avec la fleche de gauche, ces recommandationb

européennes incitent a utiliser, chaque fois que possible, des combinaisons fixes comﬁ@
vecteur d’amélioration de I'observance. \

Pour rentrer un peu dans votre canevas de jugement, la question était posée de s:blr si les
comparateurs étaient cliniquement pertinents. En tout cas, les comparate%‘quu ils ont
été présentés dans le dossier sont les comparateurs en combinaigg uble ou en
monothérapie qui constituent le TRIPLIXAM, c’est-a-dire le périndopm™’indapamide et
I’amlodipine. A ce titre, ces comparateurs me semblent adaptés pou er de la pertinence
de la combinaison fixe. 0

Le besoin médical est-il couvert? Oui, il I'est puisqu’ I&i@,c')beaucoup de traitements
antihypertenseurs et on dispose de ces traitements déj3 E‘fb nothérapie et en combinaison
fixe sous forme de bithérapie.

Concernant la qualité de la démonstration, cela @a été évoqué. Ce sont des études en vie
réelle avec leurs avantages et leurs inconvénie aczur I'observance, c’est toujours compliqué
de faire des essais thérapeutiques randor&\ méme si on a des études dans ce domaine
également.

Je dirais donc que la demonstratloﬁm semble assez satisfaisante sur I'observance. Bien s{r,
une des études essaie d’ extrap s résultats sur I'observance a des critéres de pronostic
sur la morbimortalité et Ia@ erai beaucoup plus mesuré en sortant ce critere et en
considérant que la deans lon n’est pas faite.

Sur la representat. é@la population étudiée, oui, c’est basé sur des études de population
en ltalie. Elle le tout a fait adéquate par rapport a la question posée.

Concernangj%\choix du comparateur, a part la premiere étude ou on pouvait avoir un
compa e la méme classe mais pas forcément la méme molécule, pour les deux autres
études, Wavait les mémes molécules en monothérapie ou en bithérapie fixe.

@)Qere de jugement était I'observance, donc il n’y a pas de souci particulier avec ce critere.

S
'b%ur la quantité d’effet, si I'on se fie a ce qui est décrit, on a une quantité d’effet importante

sur 'observance puisqu’on a quasiment un doublement de I'observance sur ce qui nous est
présenté.

Je n’ai pas trouvé qu’il y avait de sujet particulier sur la pertinence.

Sur la tolérance, il n’y a a priori pas de sujet, mais je pense que nous en rediscuterons apres
si, finalement, les modes de prescription rejoignent I'’AMM. C’est-a-dire que finalement, on

0\
<
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bascule a la trithérapie fixe une fois qu’on a titré les monothérapies en combinaison libre. La,
a mon avis, il n’y a pas de souci de tolérance si I'on respecte ce process.

L’apport thérapeutique du médicament est essentiellement 'amélioration de I'observance.
L'impact sur la morbimortalité existe si I'on insiste sur le fait que chaque monothérapie
isolément a fait I'objet d’essais thérapeutiques probants. Pour ce qui est de la combinaison
par rapport a la monothérapie isolée, c’est plutdt non, sauf si I’'on admet que la trithérapie en
dose fixe va étre un vecteur d’amélioration de I'observance et donc d’amélioration du control

tensionnel.
N

Je n’ai pas retrouvé d’impact sur I'organisation en termes de soin. Concernant I@ce du
médicament, ce sont clairement les patients qui ont des hypertensions suffisammeNXkéveres
ou a haut risque pour nécessiter une trithérapie, donc l'indication est pat\‘gtiellement
beaucoup plus large que celle revendiquée. C’est difficile d’avoir des chiffr \nais on peut
estimer qu’il y a au moins 20 % des patients hypertendus qui ont besoin«b e trithérapie ou

au-dela. C)
&

La population cible revendiquée serait donc celle des hyp @dus contrélés par une
trithérapie comprenant les composants du TRIPLIXAM en asg@iation libre, donc finalement,
les recommandations telles que présentées dans le dos%c st la titration des composants
du TRIPLIXAM. ‘o

C’est un dossier ol I'on a une évolution assez logi € |'offre de soins pour la prise en charge
de I’hypertension qui peut aboutir a une simpliﬁ%alt' n d’ordonnance déja tres lourde chez ces

patients souvent comorbides et dont il attendre essentiellement une amélioration
L]

d’observance et peut-étre, a cet é ~ une amélioration de santé publique, mais

évidemment, cela reste a démontr@

M. le Pr COCHAT, Président.- Téﬁn. Merci a toi. Jean-Claude ?

M. le Pr DAUBERT, men‘lbrgga CT.- Merci. Je suis tout a fait d’accord avec ce qu’a dit Pierre
Lantelme sur le besgi trithérapie et, comme le réaffirment les guidelines dans leurs
le besoin d’utilisation préférentielle d’associations fixes en prise

Versions successives,
°
unique essentiell t dans un objectif d’adhérence ou d’observance.

Au cours d@ dernieres années, quatre trithérapies fixes associant un IEC ou un sartan a un
diurétig pté au traitement de la HTA et un inhibiteur calcique (toujours I'amlodipine)
ont obt une AMM.

,§$§de ces trithérapies fixes a base d’olmésartan pour l'inhibiteur du systéme rénine

<

\\Q$

giotensine ont été rapidement retirées a la demande du laboratoire. Restent donc
disponibles EXFORGE HCT, qui a été évalué par la commission et a obtenu un SMR important,
mais n’est pas remboursé, et TRIPLIXAM que nous voyons aujourd'hui, qui est évalué
aujourd’hui, qui a été évalué par la commission en 2013 et 2019 avec un SMR insuffisant.

Il apparait donc que le besoin de trithérapie fixe exprimé dans les guidelines ne peut étre
considéré comme couvert en France.
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En complément de ce qu’a dit le chef de projet en introduction, je souhaite revenir sur les
motifs de ces deux SMR insuffisants de 2013 et 2019 et en particulier sur les preuves cliniques
présentées par le laboratoire en 2019. Il s’agissait de deux études comparatives de phase 3
avec pour objectif principal I'effet sur la pression artérielle systolique.

L'étude de Nedogoda comparait la triple association fixe a une association libre d’une
bithérapie et d’amlodipine. Sans surprise, les composants étant les mémes, I'étude n’avait pas
montré de différence sur la pression artérielle systolique.

comparée a une bithérapie fixe associant périndopril-indapamide. La encore, san rise,
un effet significativement plus important avait été observé pour la trithérapie iixe%ec une
différence moyenne de 3,1 millimetres de mercure a 1 mois. . \‘

N
AVépoque, la commission s’était beaucoup interrogée sur la modestie du Itat. En fait, cela
est conforme aux données d’une littérature tres riche sur des essais clidgdes dans I'HTA. J'ai
mis sur cette diapositive des résultats de la méta-analyse co@ erée comme la plus
pertinente. Elle montre que I'effet sur la pression artérielle sys, Que est progressif dans le
temps et habituellement tres modeste lorsqu’il est évalué tg il's’agisse de comparaisons
versus placebo ou de comparaisons de produits actifs %ﬂe I'on peut donc reprocher a
I’étude de Mourad, c’est d’avoir évalué le critére primgireNYes tot, seulement aprés 1 mois.

Dans I'avis publié en 2019, la commission re@naissait I'intérét potentiel des triples
associations fixes, mais soulignait pour TRIPLIX&%/I absence de démonstration d’un avantage
supplémentaire en termes d’observance et@q alité de vie.

Le dossier 2024 repose essentiellem ’\}r trois études observationnelles réalisées a partir
des bases médicoadministratives d @talien, I’équivalent de notre SNDS frangais. Ces trois
études en vie réelle avaient po @cipal objectif d’évaluer la persistance ou I'adhérence du
traitement, ou du moins de éﬂscription, en comparant des cohortes appariées de patients
hypertendus traités soif par I€s trithérapies fixes en prise unique, soit par une association
d’une bithérapie fixeg@m troisieme composant pris indépendamment.

Le laboratoire | .ﬁ'ce choix par le fait que TRIPLIXAM est commercialisé et remboursé en

Italie depuis pl 10 ans et par la qualité reconnue des études du SDS. On a vu que |'étude

de REA avéorté sur plus de 50 000 patients en Lombardie. Le critére principal était la

persis u traitement a un an. L’hypothese était un nombre de jours couverts supérieur

a 80 °%]ectif a été atteint chez 55 % des patients dans la cohorte fixe versus 25 % dans la

co)& libre. L’analyse des criteres secondaires, la faible observance et le taux d’arrét de
‘@itement allaient dans le méme sens.

&tb L’étude SNYMAN couvrant cette fois toute I'ltalie, analysait trois seuils d’adhérence au

<

traitement (faible, moyen et élevé). Si on se limite au seuil élevé supérieur a 80 %, par
comparaison a I’étude REA que nous avons vue précédemment, le taux d’adhérence observé
était de pres de 60 % dans le groupe single-pill et de 27,9 % pour le groupe multiple-pills.

Je nereviens pas sur la troisieme étude, I'’étude BORGHI, qui a mon avis a un intérét tres limité.

Commission de Transparence TRIPLIXAM — Examen — Inscription
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En conclusion, je rappelle que nous évaluons aujourd’hui une indication de substitution et non
de premiere prescription, en remplacement d’une association libre des trois mémes
composants dont I'efficacité et la tolérance sont connues.

Je rappelle aussi que le besoin de trithérapie fixe est fortement exprimé dans les guidelines et
qu’on ne peut le considérer comme actuellement couvert en France. Les composants de

TRIPLIXAM sont conformes a ceux recommandés pour les triples associations fixes. \/?‘\o

Nous avions discuté en 2019 de la gamme de présentation de TRIPLIXAM telle que proposg 0

par le laboratoire. Certains parmi nous s’étaient interrogés sur un risque de confusion
différents acteurs (médecins, pharmaciens et patients). D’autres estimaient uécette
diversité pouvait répondre au besoin d’adaptation individualisée dans le tempa. Je\ppelle,
comme I'a dit Pierre Lantelme, que les guidelines recommandent de débuter Qﬂthérapies
a faible dose, et si les objectifs ne sont pas atteints, d’aller vers des pq@ s maximales
tolérées. En cela, des présentations différenciées sont nécessaires. rb

Les preuves cliniques de TRIPLIXAM demeurent modestes, mais I'i Qtion revendiquée est
une indication de substitution. Le point a mon sens le plus impor, pour une association fixe
est I'observance ou du moins la persistance, car la vraie o nce est bien sr difficile a
évaluer dans ce type d’étude. Le laboratoire apporte de% des positives et concordantes a
partir d’études en vie réelle dont la méthodologie est a sens adaptée a cet objectif. Enfin,
les données de tolérance dont nous disposons son@ tisfaisantes et sans signal nouveau
depuis 2019 alors que le produit est largement u(r_l) en France.

En conclusion, je proposerais I'absence d’l C)SMR suffisant plutdt important que modéré
— nous pourrons discuter de cette props\" n secondairement — et enfin, une ASMR V.

>

M. le Pr COCHAT, Président.- Mer@&us avons pas mal de questions.

M. le Pr MERCIER, membrﬁla CT.- Pourrais-je interroger Jean-Claude sur sa premiére
diapositive ? Elle indique qug %dns les dix dernieres années, il y a eu la proposition de plusieurs
types d’associations ,quiNQnt toutes été retirées par industriel. Est-ce véritablement un
probléme qui conc %& CT ou au contraire le CEPS, c’est-a-dire la négociation de prix, et
donc tout ce qutl\?.g%ﬂ aval de cela ? C'est quand méme tres frappant.

M. le Pr DﬁfRT, membre de la CT.- Ce n’est pas tout a fait cela, Jean-Christophe. Il y a eu

quatre p, s qui ont obtenu une AMM. Deux n’ont jamais été soumis a la commission de

la tran @ence et ont été retirés du marché sur la demande de l'industriel, I'une est

dispQRible — EXFORGE HCT — et a été évaluée par la CT qui lui a attribué un SMR important,
IS7il n’y a jamais eu de remboursement de ce produit. Il est disponible en France. Il y a
alement le TRIPLIXAM que nous voyons aujourd’hui.

Un chef de projet, pour la HAS.- C'est le choix du laboratoire de le lancer en non remboursé.
lIs n"ont certainement pas obtenu un prix qui leur convient.

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Si je peux répondre sur 'olmésartan, il a été supprimé
a la demande du laboratoire parce que les sartans avaient des effets secondaires digestifs
rédhibitoires.
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M. le Pr MERCIER, membre de la CT.- D'accord. Merci beaucoup.

M. le Pr COCHAT, Président.- J’avais une petite question de néphrologue a nos deux
cardiologues. Savez-vous pourquoi le choix de I'indapamide a été fait dans I’association plutot
que I’hydrochlorothiazide ?

M. le Pr DAUBERT, membre de la CT.- Les trois produits constitutifs de TRIPLIXAM sont
développés par le méme laboratoire.

M. le Pr COCHAT, Président.- C’est I'explication ? \f\bQ

M. le Pr DAUBERT, membre de la CT.- Je pense que c’est une explication, qui n’est@ -étre
pas exclusive, mais qui est une explication logique. Quant a I'indapamide, ellg, @nd méme
été largement testée dans I'HTA et dans d’autres indications, mais surtout I'HTA, avec
une efficacité et une tolérance qui sont voisines de I’"hydrochlorothiazide \@1 c’est un choix
qui n’est pas du tout illogique pour une trithérapie d’hypertension. C;b‘

M. le Pr COCHAT, Président.- Ok, cela me va bien. Francois LacoiQ‘o

M. le Dr LACOIN, membre de la CT.- Merci aux experts. J’ai\g’premiére remarque. Je crois
vraiment au fait de ces trois associations en comprimé @e. Cela me parait beaucoup plus
simple. Quand on connait le nombre de patients ¢|§ertendus traités qui ne sont pas a
I’objectif, je pense que simplifier et avoir une meilI@Sﬁdhérence au traitement est vraiment
un objectif primordial. S

S

Par contre, j’ai une crainte en tant que p @ ipteur. C’est le risque de confusion. Je ne sais
pas comment cela va se présenter. C > les boitages sont différents, mais quand on est
prescripteur, on ne connait pas les\o{ges. La, on a trois molécules avec des variations de
posologie de chaque molécule @S, donc il y a un risque de confusion, et je ne parle pas
du pharmacien ou du patie s du prescripteur. Je pense que cela ne va pas étre tres
simple a prescrire. Si tout améme nom, se rappeler le dosage de chacune des molécules

me parait compliqué. °0\'

Je ne sais pas queP eil on peut donner, et ce n’est peut-étre pas notre réle, mais comment
alerter Ié—dess‘% A la limite, je préférerais que ce soit TRIPLIXAM 1, TRIPLIXAM 2,
TRIPLIXAN@{ TRIPLIXAM 4, qu’on l'identifie plutét que d’ajouter a chaque fois le dosage de
chacuned olécules. Cela me parait compliqué. Il y a un risque de confusion. Je ne sais pas
ce quié\ révu dans ce genre de configuration.

Q

. I&% Pr DAUBERT, membre de la CT.- Je m’étais fait exactement la méme réflexion. J'avais
\Ndposé un étiquetage avec des numéros 1, 2, 3 ou 4 plutét que ces différentes posologies.
&'b n plus, la variation de posologie ne porte pas toujours sur le méme composant.

Q/Q M. le Dr LACOIN, membre de la CT.- Exactement. C’est bien la difficulte.
c—) M. le Pr DAUBERT, membre de la CT.- Il faudra certainement, si ce produit est pris, qu’il y ait
un étiquetage qui permette d’éviter la confusion. C'est une question que nous nous étions
déja posée en 2019. Apparemment, elle n’a pas été réexplorée depuis 2019, mais je pense
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que la commission doit poser ce probléme et demander au laboratoire de trouver un mode
d’étiquetage qui évite la confusion.

M. le Pr LANTELME.- Je suis tout a fait d’accord. C’'est sQr. Apres, étant donné le nombre de
combinaisons possibles, 1, 2, 3, etc., c’est aussi a prendre avec des pincettes parce qu’il faudra
aussi faire la gymnastique de la correspondance entre le numéro et le dosage précis.

C’est slr que c’est une gymnastique qu’on a déja pour les bithérapies et trithérapies. La, on

I'impression que la meilleure prescription sera I’éclatement de la prescription en donna@
trois principes actifs qui logiquement devraient venir une fois les monothérapies ti chez
les patients. Ce sera probablement un peu long, mais peut-étre la meilleure fagon de\@rescrire

le TRIPLIXAM qui doit étre prescrit. .\t\&‘
M. le Pr COCHAT, Président.- Merci. Jean-Christophe Lega ? ,SQ\

M. le Pr LEGA, membre de la CT.- J’ai une question au SEM et a
notre avis sur des études observationnelles, certes ajustées, maij ¢ le risque de confusion
résiduelle. Y a-t-il d’autres domaines de connaissance, d’ autr ditions médicales ou il y
avait un essai randomisé avec comme critére de jugem ’&a délivrance sur des bases de
données administratives ? Y a-t-il des connaissances, si it des extrapolations de validité
externe de la démonstration ? 0

xperts. Nous basons

combinaisons thérapeutiques vont dans le de I'amélioration de I'observance. Il y a un
corpus de données scientifiques qui vigl ayer ces données qui, bien que fragiles, sont

cohérentes.
N

M. le Pr LEGA, membre de la C(;% comprends. Il n'y a pas eu de randomisation a votre

connaissance ? 0

/ . . . ~ . .
M. le Pr LANTELME.- &us I’hypertension, je ne crois pas. Peut-étre que je ne suis pas
complétement au co . En tout cas, nous avons des données qui vont dans ce sens en
termes de méta—;’@%«ses.

M. le Pr LANTELME.- En tout cas, il y a eugﬁ‘):ertain nombre de méta-analyses et les

M. le Pr LE@nembre de la CT.- Merci, Pierre.
M. le h@CHAT, Président.- Serge Kouzan ?

&w KOUZAN, membre de la CT.- Cette triple thérapie est pour les HTA qui ne répondent

Qp aux deux premieres lignes. Actuellement, dans la littérature, il y a des triples thérapies de

remiere ligne microdosées. Je voulais savoir si cette tendance allait s’étendre et comment
cela allait se positionner par rapport a la triple thérapie a dose traditionnelle.

M. le Pr LANTELME.- Il y a toujours la réflexion qui consiste a se demander s’il ne vaut pas
mieux bloquer un peu partout, mais a faible intensité. Pour I'instant, a I'heure ou I'on se parle
et en se basant sur les recommandations, on n’est pas du tout dans ce sujet. Le sujet est de
démarrer la plupart du temps par une bithérapie faiblement dosée a I'exception des
hypertendus les plus légers chez qui on peut démarrer par une monothérapie, et pour
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I'instant, la triple thérapie n’a sa place qu’aprés échec de la bithérapie, donc pour I'instant, on
n’est pas du tout dans cette situation.

M. le Pr COCHAT, Président.- Merci. Jean-Pierre Thierry ?

M. le Dr THIERRY, membre de la CT.- J’ai besoin de précisions sur les ages avancés. Ce que je
comprends, c’est que I'évolution de la prescription accompagne I'age et I'avancée en age.
Dans nos économies, on prescrit environ a 60 % a 80 % de la population des antihypertenseurs,

aprées 70 ans. La trithérapie va donc étre plus fréquente chez les plus de 70 ans, a priori, mQ

je peux me tromper. \’b

Ma question est la suivante. Dans le contexte frangais ou apres 75 ans notamm%.Qon est
hyperpolymédiqué, comment va-t-on gérer le risque d’interactions qui est ey tiel a cet
age ? On parle maintenant de logique de déprescription que nous regardonsﬁ(lculiérement
a France Assos Santé. Peut-on tenir compte de la cible idéale qui peut au er avec I'age ?

N’y a-t-il pas un risque ? QC)

Autrement dit, est-on en mesure de bien prendre en con?? ce facteur, a la fois
I’hyperpolymédication — qui est le terme utilisé par I’ass%ca'h maladie, avec plus de
11 médicaments au-dessus de 70 ans en France —, et u &nservance qui n’est pas bonne,
mais qui risque de devenir meilleure avec un risque d’hys®¥ension orthostatique et |a je suis
un peu provoquant ? Comment peut-on gérer une déﬁc&ssance de dose en tenant compte de
la filtration rénale, d’'une cible augmentée et dg@que d’interaction, ainsi que juste de la
fragilité a la fin de la vie ? (_)

M. le Pr DAUBERT, membre de la CT.- @sais pas si Pierre veut intervenir, mais je donne
juste une information sur les indicaLj@ n monothérapie telles qu’elles apparaissent dans
les guidelines de I'ESC ou de I’ESH.Q\

O

Pierre a parlé tout a I'heure gypertensions légéres, ou il était recommandé de débuter par
une monothérapie. C'est le ga%“aussi pour les patients agés ou avec une hypotension artérielle
orthostatique, ou il ,eggXlairement recommandé de débuter par une monothérapie, la
bithérapie étant ':F\&é& andée pour tous les autres patients en dehors de ces catégories
particuliéres.

Sila mono ’és*apie est insuffisante, on passe a une bithérapie a dose légére puis on augmente,
etc., ma\i;bc les sujets agés, il reste recommandé de débuter par une monothérapie.

M. THIERRY, membre de la CT.- D’accord, Jean-Claude, mais pour arriver a 70 % d’une
. ga d’age prescrite a 70 ans, cela veut dire que la monothérapie a été prescrite a partir de
ans typiquement en France. Cela veut dire que leur probabilité de passer en bithérapie et

demandé des précisions sur la facon d’utiliser cette trithérapie, notamment aprés 75 ans.

&'b trithérapie augmente aprés 70 ans. C'était le sens de ma question. C'est pour cela que j’ai

c_)Q/

M. le Pr LANTELME.- C’est une question tres importante. De toute fagon, je ne suis pas sdr
gue la monoprise soit la solution pour tous les patients. |l y a des patients qui se sont adaptés
a une biprise, pour qui cela fait partie de leur quotidien et qui ne sont pas spécialement
demandeurs d’une simplification du traitement. C’est une arme de plus pour s’adapter a la
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demande du patient et essayer de faire en sorte que le traitement prescrit soit pris, mais a
mon sens, ce n’est pas une réponse univoque.

Deuxiemement, ce qui interroge finalement, c'est le respect de la modalité de prescription
parce que la question légitime que vous posez ne devrait pas se poser si la titration se fait avec
les bithérapies et les monothérapies puisque finalement, le traitement arrivera en

substitution a des principes qui ont montré qu’en association avec les autres traitements que /b
prend le patient, ils sont bien supportés et qu’on peut passer a la trithérapie. Apres, si on vmb\

qu’il y a une dégradation de la fonction rénale ou une hypotension orthostatique, on pom@
quand méme jouer a la marge sur les composants de la trithérapie. \

Ce qui est évidemment quelque chose qui peut poser souci, c’est si 'on a des genb‘ui vont
trop vite dans I'escalade des traitements, auquel cas on est dans la prescriptje, s AMM et
dans ce cas, c'est la prescription hors AMM qui pose le souci de toute prescy N hors AMM.

M. le Dr THIERRY, membre de la CT.- Merci pour ces réponses. C'es G;Q’eu aussi l'idée de
dire qu’en simplifiant en passant a la trithérapie, cela peut pen re de prescrire plus
facilement en amont. C)

M. le Pr DAUBERT, membre de la CT.- Et d’améliorer I ob%sence surtout.
M. le Dr THIERRY, membre de la CT.- C’est vrai aussS’)
M. le Pr COCHAT, Président.- Je suis désolé, nou&%nons une derniére question de Céline.

Mme le Dr EIDEN, membre de la CT.- C'e s une remarque. Je rejoins Frangois Lacoin sur
le risque de confusion des dosages. En s de pharmaciens, souvent, ces associations fixes
ne sont pas prises a I’hopital en pri our une histoire de co(ts, donc on repasse sur des
monothérapies et on va cherchered\vret du médicament les trois molécules.

En fait, je comprends tout a @que I’on ait un gain d’observance en ville. Par contre, dés que
le patient va faire des all&-etour soit dans les SMR soit dans les hdpitaux, cela les reperd dans
leur traitement et de |®3 il y a toute une éducation thérapeutique. Ils ne comprennent plus
pourquoi ils pass ’&j,un médicament a trois médicaments. C'est vrai en ville, mais c’est vrai
aussi sur ces al eq\our entre ville et hopital.

M. le Pr LAQL'E ME.- C'est vrai.

é‘ r COCHAT Président.- Merci, Pierre, de ta présentation et de ta réponse a nos
%) ons.

A{ . le Pr Pierre Lantelme quitte la séance.)

M. le Pr COCHAT, Président.- Désolé, Albert. Vas-y.

M. le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- Ma remarque va dans la continuité de ce que viennent
de dire Jean-Pierre et Céline. On I'a dit, les patients sont des personnes agées, des patients
qui sont comorbides, qui sont hospitalisés et pour lesquels la problématique n’est pas
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I’hypertension, mais plutot I’hypotension, donc c’est beaucoup plus difficile quand on les voit
en milieu hospitalier.

On est obligé de faire ce que dit Céline parce qu’il est vrai que nous n’avons pas les trithérapies
fixes et c’est plus facile, apres, de jouer sur les dosages pour diminuer certains médicaments,
parce qu’il y a aussi des interactions médicamenteuses. Pour moi, cela n’a pas que des 0\
avantages. On perd de la souplesse et quand il ressort, apres, il faut la retrouver. Jean-Claude, /?‘\o

tu ne m’enléveras pas de la téte que le probleme de I’hypertension chez la personne agée esb\
plutét I’hypotension dans les situations aigués que des poussées hypertensives. ’?‘Q

M. le Pr COCHAT, Président.- Je fais juste un commentaire avant que Jean-Claude e,3enne
la parole. J’entends bien, mais avons-nous une idée du pourcentage de la populatic%dont tu
parles qui est hospitalisée et serait exposée a ce risque ? Elle n’est q|K\ éme pas
majoritaire. Il ne faut pas exagérer. \6\

M. le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- Jean-Pierre a dit « ils ont tous ﬁg e 70 ans ». Quand
on prend trois anti-hypertenseurs, en général on est diabétique, @ tout un tas d’autres
comorbidités, on est insuffisant rénal, on a des problemes de pr e et tous ces problémes

qui viennent s’ « acutiliser » au moment de |’"hospitalisation entrainent une gestion du
traitement antihypertenseur qui n’est pas toujours ais% tout quand il est fixe. Cela va
dans le sens de ce que disait Céline tout a I’heure. c’)

M. le Pr COCHAT, Président.- Je ne pensais pas qa)@ en avait tant.

M. le Pr DAUBERT, membre de la CT.- D'une@%?t, rien n’est parfait. D’autre part, je rappelle
gue nous parlons aujourd’hui d’indicatj@e substitution. Comme I'a clairement expliqué
Pierre Lantelme, ce sont des patients Hy ui on va débuter par une bithérapie, on augmente
les posologies, et si cela s’avere ins&nt, on passe a une trithérapie.

C'est une démarche qui e@é& progressive. |l n’est pas question ici de prescrire une
trithérapie d’emblée. C'est yn®adaptation progressive, patient par patient, en fonction de ses
caractéristiques partjc es. Je crois que chez une majorité de patients qui ne sont pas
obligatoirement tr¢ gﬁf mais qui sont avant tout des hypertendus et qui n‘ont pas de
comorbidités maje . Par ailleurs, la trithérapie fixe peut étre un avantage tres important
et tres signifj 3& termes d’observance.

Onneva zgén attendre une efficacité supérieure a une association libre. Cela a été démontré
par Ies\i des dont j’ai parlé tout a I'heure, mais en termes d’observance, qui reste un
pr&e majeur dans la prise en charge de I'hypertension, on peut en espérer un bénéfice

N

. nss ignificatif au moins pour des patients qui ne sont pas tres agés, comorbides, et qui posent

yen sOr d’autres problemes de prise en charge.
&'b
Q\ M. le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- Je trouve que la remarque de Monsieur Lantelme,
Q/ « ce n’est pas pour tous les patients », est tout a fait vraie. C'est vraiment pour un patient qui
c') est stable, qui n’est pas comorbide et qui doit prendre son traitement régulierement avec une
bonne observance, mais pas pour tous les patients.
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M. le Pr DAUBERT, membre de la CT.- Ce n'est sans doute pas pour tous les patients, mais
chez une majorité d’hypertendus, cela peut étre un plus significatif.

M. le Pr COCHAT, Président.- Oui. Je suis d’accord, je dois dire. Il y a quand méme une bonne

quantité de patients qui sont directement concernés et bénéficiaires de ce type de traitement . \Q/
méme si certains sont exposés a des risques. Ce n’est pas parce qu’il y a un changement lors 0\
d’une hospitalisation qu’ils ne sont pas capables, ensuite, de redresser le tir. \/?‘\o

M. le Pr LEGA, membre de la CT.- Je voulais savoir quel était I'usage, pour la commissiorYsQ0
transparence, sur ces dossiers de substitution. Est-ce qu’une étude observationnelle@l

pour prendre ce genre de décision ? 60

\
Un chef de projet, pour la HAS.- D’habitude, les traitements de substitution nt méme
en PIS. J'en réfere d’ailleurs aux associations fixes dans I'hypercholestérolé \qu’on a passé
dernierement en PIS parce que nous n’exigeons pas de données supplé aires en termes

d’efficacité et sachant que les composants pris séparément I'ont déjéQC)

Apres, il y a toutes les problématiques de confusion des dos et de régulation de la
posologie, mais en termes de données attendues sur les associ@c& fixes de composants déja
identifiés qui ont déja chacun l'indication, il y a pas mal ’agsociations qui sont passées en
procédure d’instruction simplifiée avec des données de Byx$dquivalence.

S

J'avais le méme discours, c’est vrai que c’est un@ ernative pour un groupe de patients
susceptibles de répondre a des criteres d’ ncé)thérapie fixe. La population avec des
comorbidités ou les sujets agés, ce n’est pas fQ: ment la population qui sera visée. Ce ne sera
pas une trithérapie d’emblée fixe qui segs conisée, comme le disait Monsieur Daubert.

complétement accédé a la reven@idation du laboratoire, c’est-a-dire un SMR important, une

ASMRV, sans ISP. OQJ

M. le Pr COCHAT, Président.-ﬁien. Nous allons passer au vote. Le Bureau a

Un chef de projet, pout&l-fAS.- Je voulais juste ajouter ceci. D’apres vos discussions, il faudra
peut-étre mettre dar$$\ conditionnements, dans les recommandations particulieres de la
CT, une mention "{ﬁerte sur le risque de confusion sur les dosages. Je ne sais pas comment
nous formuk&cki phrase, mais il faudra faire valider une phrase qui va dans ce sens.

M. le Pr C AT, Président.- Ok. Nous pouvons voter.

(1 %Qjocédé au vote par appel nominatif.)

\ e LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 21 votants. Concernant I'ISP, il y a 20 voix pour une
\tﬁabsence d’ISP et 1 abstention. Concernant le SMR, il y a 20 voix pour un SMR important et
\\ 1 abstention. Concernant I’ASMR, il y a 20 voix pour une ASMR V et 1 abstention.

N

(_)QJ M. le Pr COCHAT, Président.- C'est donc une absence d’ISP, un SMR important et une ASMR
V. Nous pouvons I'adopter sur table.
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