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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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Examen - Réévaluation SMR et ASMR - TIXTAR 550 mg (rifaximine) - (CT-
21009)

M. Le Pr COCHAT, Président.- On va passer a TIXTAR qui nous sera présenté par notre cheffe
de projet avec la contribution de I'association SOS hépatites et maladies du foie et comme
rapporteurs Ariane et Sylvie. Stéphanie, tu nous dis pour les liens. !

M™e LUZIO, pour la HAS.- Oui, sur ce dossier, il n'y a pas de déport. \\

QO

Une cheffe de projet pour la HAS.- Bonjour a toutes et tous. Aujourd’hui, vous @Iuez la
spécialité TIXTAR qui est la molécule rifaximine en 550 milligrammes, comprigd& Pelliculé. La
rifaximine, pour rappel, c’est un antibiotique de la famille des rifamycines, sorbable qui
va réduire la production de 'ammoniac et de 'ammoniémie et qui rentr la pathogenése
de I'encéphalopathie hépatique. Il est indiqué dans la prévention éﬂechutes d’épisodes
d’encéphalopathie hépatique clinique chez les adultes. \rb

C’est une spécialité que vous avez déja vue deux fois, d’abor, %2015 pour son inscription et
en 2021 pour sa réévaluation. La commission avait oc un SMR important dans un
périmetre qui était réduit par rapport a 'TAMM. Il ay, if?té précisé notamment qu’il fallait
deux antécédents d’encéphalopathie hépatiquegs’élimination a priori des facteurs
déclenchants. La commission avait également @ t@ une ASMR IV en 2015 sur la base d’une

étude de phase lll pivot qui avait démontré périorité de la rifaximine versus placebo,
notamment sur le délai jusqu’au premi de de éphalopathie hépatique. Ce qu’il
faut noter ici, c’est que plus de 90 % aUents@\?s cette étude recevaient de maniére
concomitante du lactulose, c’est-a- d() n dlsacp& e non absorbable.

En 2021, la commission n’ avggas C re réseau) nous avait fourni des données
préliminaires de I'étude p t\{\scrlpt ous avait fourni également deux analyses : une
analyse d’abord a carac xploratoi ui avait suggéré une amélioration de la qualité de

vie, et une méta- anah@w avait démontré un impact sur la morbi-mortalité de I'association,
rifaximine plus Ia%ﬂ;bs mais qui comportait d’importantes réserves méthodologiques qui
sont aussi pré

La com &I}n "avait pas modifié le SMR ni I’ASMR. Le laboratoire avait uniquement
revendiq ne ASMR IV, mais la commission avait tout de méme voulu octroyer un ISP sur la
es nouvelles informations. On avait également précisé dans la place, dans la stratégie

eutique, le fait que I'ensemble des informations qui étaient a disposition concernaient

:\?’afammme principalement en association au lactulose.

N

Le laboratoire revient aujourd’hui pour nous fournir les résultats finaux de I'étude post-
inscription. Il nous apporte également de nouvelles informations pour revendiquer une
modification du périmetre du SMR ainsi que de la place dans la stratégie thérapeutique. Ce
gue revendique le laboratoire, c’est finalement de faire apparaitre le fait que la rifaximine
puisse étre utilisée en association au disaccharide non absorbable en cas d’échec du
disaccharide seul. Mais également qu’en cas d’intolérance du disaccharide, que la rifaximine
puisse étre utilisée en monothérapie chez ces patients.
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Dans ce cadre, le laboratoire demande une revalorisation de ’/ASMR, une ASMR Ill dans la
stratégie thérapeutique, un intérét de santé publique et également a ce que le lactulose et le
lactitol ne fassent plus partie de la liste des comparateurs cliniquement pertinents, ce qui était
le cas jusqu’a maintenant, puisqu’en monothérapie, le besoin médical est a priori non couvert.

Dans le cadre de ce dossier, nous avons sollicité I'expertise des professeurs Ariane Mallat
Sylvie Chevret. Nous avons également regu une contribution patients. °\’\&
L]

En ce qui concerne les nouvelles données disponibles, le laboratoire nous a fourni d éta-
analyses. La premiere méta-analyse n’est pas présentée ici puisqu’elle concernait alité de
vie et que la conclusion portait uniquement sur le lactulose et pas sur la rif e, qui est
I'objet de cette réévaluation. Elle a donc été écartée. Une seconde méta-an a été fournie,
qui est une méta-analyse Cochrane. Je laisserai le professeur Sylvie Cheé@) parler.

En ce qui concerne les résultats principaux de cette méta-analyse, I &:iation rifaximine plus
disaccharides donne une amélioration supplémentaire dém msur les manifestations
cliniques en prévention secondaire, c’est-a-dire dans le de notre AMM. Elle est
statistiguement significative, mais avec une hétérogénéi I est importante de I'ordre de
60 %. En ce qui concerne la mortalité, toujours de I'as cqaion rifaximine et disaccharides, on
observe un bénéfice qui n’est pas démontré d ?B prévention secondaire, qui est le
périmetre de notre AMM, puisque c’est non sta i@aﬁement significatif.

En monothérapie cette fois-ci, il faut sav iu@‘lfensg I@des études qui ont été incluses de
I"analyse de la rifaximine en monothéra,$ 3 aienﬁ& en dehors de ’AMM. Pareil pour la
qualité de vie ou, malheureusement Qy avait études dans le cadre de 'AMM. A titre
indicatif seulement, aucune diff§ de Ia&%‘é de vie n’a été mise en évidence dans les

nal .
analyses . s \Q

En parallele de cette n&@e méta%yse, le laboratoire nous a fourni les résultats de
I’étude post—inscriptiot(\ll "agissait d’'une étude observationnelle qui avait eu lieu dans les

centres hospitali \gais métropolitains entre juillet 2020 et janvier 2021, sur les patients
cirrhotiques atgintdhd’encéphalopathie hépatique. Les objectifs premiers de cette étude post-
inscription &ai d’abord de caractériser l'utilisation de la rifaximine chez ces patients et

égalemenjnde~décrire I'utilisation des autres traitements préventifs de I'encéphalopathie
hépatiqu nique, des facteurs précipitant la prise en charge de ces facteurs précipitants.

oritairement faite dans le cadre de I'AMM, mais également dans le cadre de la

QE au des résultats, ce que I'on peut en conclure, c’est que I'utilisation de la rifaximine est
[ ]

Qecommandation qui avait été faite par la Commission, a savoir une utilisation

g’b

majoritairement dans la prise en charge de I'encéphalopathie hépatique clinique en
prévention secondaire, notamment aprés un second épisode d’encéphalopathie hépatique,
apres résolution de I'épisode, une utilisation apres élimination des facteurs précipitants et a
la posologie de I’AMM.

Ce qui est intéressant de mettre en évidence, c’est que dans cette population d’analyse qui
concerne 230 patients inclus, la grande majorité, a savoir 82,6 % des patients, recevaient de
maniére concomitante la rifaximine avec un disaccharide non absorbable, a savoir le lactulose
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ou le lactitol. La différence n’a pas été mise en évidence dans I'EPI. Ce qu’on peut rajouter
également, c’est une proportion importante des patients avec des scores élevés de Child-Pugh
et de MELD et que la durée d’hospitalisation médiane chez ces patients était de 11 jours.

Au niveau des points de discussion, en conclusion, d’abord au niveau de la rifaximine en 6Q
association, pour l'instant, le meilleur niveau de preuve que I’'on a reste |'étude pivot qui ava

été soumise en 2015. Dans cette étude, plus de 90 % des patients recevaient de m
concomitante du lactulose. On peut conclure a une supériorité de la démonstrgt \50
I’association. Un résultat qui a été retrouvé dans la méta-analyse en 2021 sur un izﬁ%r la

morbi-mortalité, mais avec d’importantes réserves méthodologiques. Auj ui, les
nouvelles données nous indiquent un bénéfice supplémentaire sur les ifestations
cliniques de I'association, mais avec un bénéfice qui n’est pas retrouvé mortalité et
toujours d’'importantes réserves méthodologiques. Enfin, sur les donng Iutilisation en

pratique clinique, on voit également une utilisation principalement fa‘{ n association.

Sur la monothérapie, ce qui est revendiqué par le laboratoir \e’gsserai Ariane Mallat en
parler, mais les recommandations notamment de [ 7 mentionnent notamment
I'utilisation en monothérapie sur avis d’experts. Lorsque ’@'egarde finalement I'étude pivot
de 2015 et que I'on regarde l'utilisation sans le lactulo, maniére concomitante, il n’y a pas
de différence statistiquement significative. Cela | suggérer finalement une interaction
qualitative de I'association. Il n’y a pas de nouve‘l@onnées al’heure actuelle qui démontrent
un bénéfice de la monothérapie. Pour finir I'EPI,¢¢s données dans les conditions de
pratique clinique, nous n’avons pas de d : rappt\r{e sur la monothérapie.

Au total, finalement, pas de nou ﬁes étud ‘andomlsees comparatives robustes qui
appuient les revendications du la ere p ﬁ:.houvelles informations sur la qualité de vie,
malheureusement, pour lever LincCertit était celle de 2021 et qui avait suggéré une
amélioration. Pour infor le RC écemment mis a jour pour faire état de réactions
indésirables cutanées s& qui ont €te rapportées, notamment le syndrome de Stevens-
Johnson et Ia nécrol |derm|que toxique, mais dont la fréquence est inconnue.

Nous avons |cv{% s éléments qui ont été présentés jusqu’a maintenant avec les éléments
de vote. Ce soumis au vote, c’est notamment, et je laisserai le Professeur Ariane Mallat
rebondig lfdessus, de modifier la liste des comparateurs cliniquement pertinents pour faire
transp l(}we le fait qu’en cas d’échec du disaccharide, ils sont comparateurs cliniquement
per@ﬁs mais en cas d’intolérance, effectivement, le besoin médical n’est pas couvert.

*’&’Le Pr COCHAT, Président.- J’ai juste une petite question. Il y avait bien eu un ISP sur
fb évaluation précédente ?

0\ Une cheffe de projet pour la HAS.- Tout a fait, en 2021, et pas en 2015.

-

M. Le Pr COCHAT, Président.- Tres bien, merci. Pour |'association, je ne sais pas qui présente
les données de I'association.
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M™e BARKA, membre de la CT.- Bonjour a tous, c’est moi qui vais la présenter. C'est la
Fédération SOS-hépatites et maladies du foie qui est agréée au niveau national, avec plusieurs
délégations régionales réparties a I’échelle nationale et 579 bénévoles.

Concernant I'impact de la maladie sur les patients, I’association indique que les patients en
stade d’encéphalopathie chronique présentent des troubles cognitifs séveres, invalidants, t

que l'asthénie, les troubles de la vigilance, les troubles du sommeil, les troubles affe @
troubles de la sexualité. Tout cela est associé le plus souvent a un tableau de den

d’évolution de la cirrhose sous-jacente. Les patients s’endorment la journée et se r nt la
nuit avec de fausses reconnaissances et des réactions inadaptées.

Concernant l'entourage, ce dernier est particulierement impacté, dev@uer un réle
d’aidant, car le patient ne peut plus se prendre en charge de maniére a

Concernant les traitements actuels utilisés, |’association ci ifaximine qui est le
médicament unique dans la prévention des rechutes d’épisode dkﬁephalopathle hépatique
clinique récidivante, avec au moins deux antécédents d’en\%lopathle hépatique chez les
patients échecs ou intolérants au disaccharide, et apres éli ion des facteurs déclenchants.
La rifaximine intervient en cas d’insuffisance des tya ents laxatifs. Ces derniers sont
efficaces, mais aggravent parfois les troubles du pa@% par exemple la déshydratation.

L'association indique que le medlcament e\)Qe amellore I’état de santé du patient de

maniére je cite « spectaculaire ». L'amé %n des bles cognitifs permet d’étre plus
autonome et plus observant, méme a u e grav@& maladie. La principale amélioration
constatée est celle de la qualité de v, ég SSOCi ppelle que la rifaximine est seule dans
sa classe.

Pour finir, I’association ajoutxqu iln \Q:I effets secondaires constatés par les patients, si
ce n’est parfois de la dé atlon.%pour cette contribution.

M. Le Pr COCHAT P;é%’ent.— Tres bien, merci beaucoup. Ariane.

M™¢ Le Pr Mgﬁﬁ\T, membre de la CT.- Je vais étre assez bréve parce que je vais laisser, bien
sar, Sylvie pr ter les données de la méta-analyse, qui sont les principales données dont on
dispose ce dossier.

Qu@%s éléments de contexte pour replacer I'encéphalopathie dans le contexte des
°,§?adies du foie et principalement de la cirrhose. Vous avez ici sous les yeux la classification

i est actuellement admise pour grader la sévérité de 'encéphalopathie hépatique. Elle a été

\fb considérablement simplifiée ces dernieres années. Vous avez I'échelle de West-Haven qui va
\ de grade 0 au grade 4 et qui décrit différents stades de sévérité neurologique allant de simples
A @0 troubles cognitifs jusqu’au coma. Ces différents stades ont été regroupés a partir du stade 2
jusqu’au stade 4, que I'on appelle I'encéphalopathie hépatique clinique et ce qui nous

concerne dans ce dossier. Il y a un stade infraclinique qui regroupe I'encéphalopathie
hépatique minime et I'encéphalopathie hépatique de grade 1, qui est un stade qui n’est
détectable que par des tests psychométriques. Il est trés important parce qu’il est d’'une part
prédictif de la survenue d’une encéphalopathie hépatique clinique ultérieurement, et d’autre
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part responsable de difficultés dans la vie quotidienne. Notamment, il a été montré que les
patients qui sont atteints d’encéphalopathie hépatique minime ont plus souvent des accidents
de la route que les autres.

En termes de prévalence, I'encéphalopathie hépatique clinique est un événement tres 6Q
fréquent, puisque cela concerne 30 a 40 % des patients cirrhotiques. L'encéphalopath
hépatique minime est beaucoup plus fréquente, bien sdr, et pourrait concerner jusqu’a

tiers des patients cirrhotiques. L'incidence de I'encéphalopathie hépatique cliniq e e
20 % par an, elle est élevée. C'est une complication grave. Il a été montré il y a plus ans
maintenant que I’encéphalopathie hépatique clinique est un facteur prédictif et endant
de mortalité. Dans une étude francaise du PMSI-MCO qui a été réalisée es centres
hospitaliers entre 2014 et 2018, il a été montré que le taux de mortalité a ci s des patients
apreés un premier épisode d’encéphalopathie hépatique clinique A& de 45 %. Bien
évidemment, 'encéphalopathie hépatique clinique est un facteur de tﬁ tion importante de
la qualité de vie. Cela a déja été dit, avec des hospitalisations répi@s.

Je vais vous resituer la place de la rifaximine dans la prise@c?harge de I'encéphalopathie
hépatique clinique, selon les recommandations les plu @entes qui sont celles de I’AFEF
publiées en 2019 et de I’Association européenne des @oa%aies du foie qui ont été publiées en
2022 et qui sont trés similaires a une exception préQ

°

Dans la prise en charge, le premier élémen doit éfre constant, c’est I’élimination des
facteurs précipitants, puisqu’on sait qu%% épiso.dﬁ encéphalopathie hépatique sont
déclenchés par un certain nombre de fa@ rs préci ts. Je ne vous les listerai pas, mais ils

sont dans le rapport. La préveq*&]m pri c’est-a-dire la prise en charge de
I’encéphalopathie hépatique e pﬁ( prévenir la survenue d’un épisode

d’encéphalopathie hépatiqye glinique , selon les experts, sur 'administration de
disaccharides non absqgr s ou aximine. Le traitement curatif d’'un épisode
d’encéphalopathie hépmcliniqtbrepose sur l'administration de disaccharides non
absorbables. ’\

La prévention corgire de I'encéphalopathie hépatique clinique repose apres le premier
épisode surll’aghinistration de disaccharides non absorbables et en cas d’échec des
disacchyridrs, c’est-a-dire s’il y a des antécédents de deux ou plus d’épisodes
d’encé hopathie hépatique, la prévention secondaire repose sur l'administration de
disa&rides associée a la rifaximine. C'est l'indication qui a fait I'objet des évaluations
. a@&e eures de la CT en 2016 et en 2021.

\fbinfin, ’AFEF, mais pas l'association européenne, suggere, en cas d’intolérance aux

\ disaccharides, et cela nous ramene a la question qui nous est posée aujourd’hui, d’administrer

0 la rifaximine seule. Il s’agit d’un avis d’experts qui ne repose pas sur des données robustes de

s @ la littérature. Cette suggestion est faite parce que la prise au long cours de disaccharides non
P, absorbables est assez souvent mal tolérée sur le plan digestif avec ballonnements et

diarrhées. C’est ce qui fait que les patients I'arrétent souvent d’ailleurs sans prévenir le
médecin traitant. En soins courants, on est donc assez souvent dans la prévention secondaire
dans une situation ou les patients sont sous rifaximine seule, mais il n'y a pas de données
guantifiées de cet état de fait dans la littérature.
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Enfin, en cas d’encéphalopathie hépatique persistante ou récurrente malgré le traitement, se
discute la transplantation hépatique.

En synthese, ce que I'on peut dire, c’est que le besoin médical est partiellement couvert dans
la situation de prévention secondaire en cas d’échec des disaccharides ; que le comparateur Q
cliniquement pertinent, comme la cheffe de projet I'a dit précédemment, ce sont Id
disaccharides non absorbables ; et que dans la situation d’intolérance aux disaccharidi{@
\\

®

est loin d’étre exceptionnelle, le besoin médical n’est pas couvert et il n’y a pas de CQPQ

Enfin, mais j'irai trés vite parce que la cheffe de projet I'a bien détaillé, simpl t pour
rappeler que dans les évaluations antérieures, I’avis de la CT avait reposé sur I’ andomisé
et controlé de phase lll chez prés de 300 patients ayant un antécéden eux ou plus

de jugement principal qui était la récidive d’un épisode d’encéphal ie hépatique a six
mois, on voit une différence qui était tres largement significativg, EQp ement pour souligner
a nouveau que dans cet essai, 91 % des patients étaient sous '&c arides non absorbables.
Il n’y a pas de données montrant une éventuelle différence c@ s patients qui auraient recu
une monothérapie par rifaximine seule dans cet essai. C—JO

d’épisodes d’encéphalopathie hépatique, vous avez des résultats sous Ig X. Sur le critére

J'en ai fini. Le point important, c’est surtout ce que e Sylvie, puisque ce sont les données
nouvelles. Je pourrais vous donner mon avis ap-ré\@ résentation de Sylvie.

. - N
M. Le Pr COCHAT, Président.- Tres bien, @Sylwe§®

M™¢e Le Pr CHEVRET, membre de la C(.)Q’avais ait deux diapositives. Je ne sais pas si
vous les projetez ou il faut que j e. K

M. Le Dr TRINH DUC, memb{de la CT%@ttendant, Pierre, on peut poser une question ?

M. Le Pr COCHAT, Prf': één .- Oui, vas-y.
\) . e
M. Le Dr TRINH D@lembre de la CT.- Il n’y avait pas la mortalité qui sortait aussi ?

M™e Le Pr M@, membre de la CT.- Non, il n’y avait pas la mortalité qui sortait dans I’essai

random& on, ¢’était un suivi a six mois, ensuite I’étude d’extension était a deux ans, il n’y
avait effet sur la mortalité. Il y avait un effet sur le nombre d’hospitalisations, et on était
a lagMe de I'effet sur la qualité de vie.

@ cheffe de projet pour la HAS.- La qualité de vie n’était plus dans la cascade hiérarchique,
&fb elle a donc été considérée exploratoire effectivement.

M™e Le Pr MALLAT, membre de la CT.- Absolument.

M™e Le Pr CHEVRET, membre de la CT.- J’avais préparé des diapositives sur la deuxieme, mais
on a bien compris que cela ne sert a rien puisqu’effectivement, ce n’est pas centré sur I'effet
de la rifaximine, mais sur le lactulose. La premiére a été faite par la librairie Cochrane. Cela
suit tout ce qu’il faut, toutes les recommandations d’une bonne méta-analyse. C'est une méta-
analyse standard puisqu’elle est centrée sur I’évaluation d’une question thérapeutique simple
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qui est d’évaluer l'effet de la rifaximine par rapport a I'observation, I'observation des
disaccharides ou du lactulose, ou au placebo.

La deuxiéme chose qui est intéressante, c’est que c’est une méta-analyse qui n’a inclus que

des essais randomisés, soit en bras parallele, soit ils n"ont gardé que la premiere période des 6Q
essais en cross-over. Ce sont tout de méme des études de bonne qualité dans la préventi

ou le traitement de I'encéphalopathie hépatique. On voit déja une premiére réserve &
qu’ils ont mélangé des situations, des indications assez différentes pour des mala %‘l
avaient des cirrhoses, mais qui avaient ou non eu des antécédents d’encép thie
hépatique, et avec des encéphalopathies hépatiques qui étaient plus ou moins sgkey¥s et des
étiologies diverses. 6

L'intervention qui est étudiée, c’est la rifaximine en monothérapie ou Qouatlon ce qui
va conduire a la réalisation non pas d’'une méta-analyse, mais ébls selon que l'on
s’'intéresse a I'effet de la rifaximine en monothérapie versus placbé)u observatlon C'estune
premiere critique : ils ont mélangé les essais qui étaient cond %en double aveugle ou des
essais qui étaient simplement en ouvert, mais conduits v E?observation ; des essais en
monothérapie versus les disaccharides ; et des essais ena)@uation versus le lactulose seul.

Les criteres de jugement, il y en avait trois : la mo , la proportion de malades avec des
événements indésirables graves et I'absence d’ ratlon des symptdémes. Enfin, au niveau
des méthodes, on vous a dit touta I’ heure avalt essais randomisés qui avaient été
inclus dans la méta-analyse. Cela va etre pwsqu n a trois qui sont faits de maniére
distincte et vous voyez que le nombre |s par -anaIyse est réduit, puisqu’au mieux,
on en a 18 sur les études en associapdQl sinon Q%m onne a 14. Ce sont des modeles a effet
aléatoire, puisqu’on va voir qu |I e gra & etérogénéité d’effets qui va étre observée

sur ces criteres de jugement.. , Q

J'ai essayé de résumer @sultats %&% petit tableau en haut en mettant en rouge les
résultats non signifi 8@, en bleu le résultat sur la qualité de vie que le laboratoire met en
avant comme sig @tﬁv\f Vous voyez bien que l'intervalle de confiance comprend une valeur
qui est superle(\r zéro, certes pas loin, mais elle est supérieure a zéro, donc ce n’est pas
strictement icatif. Vous voyez que la comparaison en monothérapie versus les
disacchyr ne condwt a aucun bénéfice, quand bien méme on s’assoirait sur les limites que
'on v %&r apres. Enfin, la seule indication ou I'on trouve un bénéfice de I'ajout de la
rifa e est en add-on du lactulose, avec deux effets retrouvés sur la mortalité et la
portion diminuée d’événements indésirables, mais aucune évaluation en revanche de

et sur la qualité de vie.

NS

\ Pour résumer : les points positifs, c’est le fait qu’on croit avoir beaucoup d’études, méme si
0 apres on a vu que |'effectif est réduit par méta-analyse ; que le risque de biais a été évalué,
@ mais de maniére négative, il n’y en a qu’un peu moins d’un tiers qui est de bonne qualité, il y
en a 10 % qui sont de risque de biais incertain et prés d’un tiers qui sont tout de méme a risque
élevé. La critiqgue gu’on peut formuler, c’est que rien n’est fait pour pondérer les résultats de
ces études en fonction de leurs risques de biais justement. J'ai regardé les 41 essais, c’est dans
le rapport, beaucoup d’essais étaient en ouvert, qui sont méme monocentriques, 24 sur les
41, c’est énorme. Les effectifs médians sont trés variables, ils varient de 21 a plus de 300
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sujets. Dans I'ensemble, la médiane de I'effectif total de I'essai, c’est de 90 sujets, donc des
petites études. Cela limite un peu la qualité des essais, et agit aussi sur I'imprécision des
résultats des méta-analyses.

L’évaluation de biais de publication a été faite. Il y a tout de méme quelques rares outliers, 6Q
méme si, si vous regardez le funnel plot, peu de points sont tracés, mais ¢a suggere tout

méme que |'effet qu’on trouve sur I'encéphalopathie est peut-étre remis en question & i

d’un biais de publication potentiel. \6\

Enfin, il y a une forte hétérogénéité qui est a la fois qualitative, puisqu’on voit qu années
de publication sont variables, puisque ¢a couvre pratiquement 30 ans, entre t2022. La
moitié sont tout de méme des essais anciens, qui remontent avant / Huit études

seulement sont en prévention secondaire, et j'ai dit tout a I'heure q ’% t mélangé des
situations assez différentes. Il y a des mélanges d’essais, je I'ai déja di& W le comparateur est
a la fois un placebo ou une observation, et un mélange aussi Ktbncéphalopathies aigués,
chroniques, modérées ou séveres, ¢a je I'ai déja dit. C)

Y

lIs ont quantifié de maniére quantitative a travers | de Higgins, qui montre une
hétérogénéité modérée et parfois considérable, sauf_su mortalité en add-on. Les études
qui ont conduit a montrer ce bénéfice étaient des essais de faible taille, avec un niveau
de preuve qui semblait moindre, méme si c’estd’i ﬁc d’une méta-analyse que d’augmenter
la puissance en ajoutant des petites études p Voir u@nformation résumée.

& °
Je crois que j’ai résumé par rapport a la @\ande d §ratoire. Effectivement, on voit qu’en
monothérapie, le résultat de ces méjkayalyses orte, a mon sens, pas grand-chose.

Je vais m’arréter, puisque la deu@m était@J e petite : il n’y a eu que trois essais qui sont
méta-analysés et qui concerﬂs{n’t I'effet tulose et non pas de la rifaximine. Merci.

M. Le Pr COCHAT, Plgé(d'e t.- Merci, Sylvie. Ariane, tu voulais peut-étre revenir dessus pour
faire un commen ipgk

M™¢ Le Pr N@T, membre de la CT.- Bien sdr, je suis tout a fait d’accord avec I'analyse de
Sylvie. Simpl nt, pour conclure, par rapport aux revendications du laboratoire, vous avez
vu qu’il aucune donnée robuste loin de la permettant d’isoler une indication de la
rifaxir@he en monothérapie, méme si aujourd’hui, c’est une recommandation faible sous la
forr@un avis d’expert de I’AFEF.

[ ]
& deuxiéme point, le laboratoire sollicitait de relever le niveau de I’ASMR dans l'indication
N\ fb actuelle qui est la rifaximine en association au disaccharide en prévention secondaire. Il n’y a
0\ la encore pas de données robustes pour pouvoir répondre favorablement a mon sens a cette

demande.
g @
O

Je suggérais de maintenir le niveau du SMR et de I’ASMR tels qu’ils ont été votés par la CT
dans les précédentes évaluations, de maintenir I'ISP, sachant en plus que les données de la
méta-analyse, comme I’a dit Sylvie, sont en faveur d’un effet sur la mortalité. Il faut garder a
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I'esprit les réserves des essais de petits effectifs dans I'indication d’une bithérapie en
prévention secondaire.

Concernant la revendication du laboratoire sur I'absence de comparateur cliniquement
pertinent dans la situation d’intolérance au disaccharide qui est fréquente, je suis bien sar Q
favorable a cette revendication qui est tout a fait logique, le besoin médical n’étant pé@

couvert.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Tres bien. Merci. Jean-Christophe. f\bo

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Merci beaucoup pour vos excellents rappo@ e voulais
vous interroger sur I'esprit de la méta-analyse quant a I'imputation causale est basée sur
une démarche hypothético-déductive en thérapeutique depuis les annd 20. C’est basé

notamment sur une hypothése de recherche qui est formalisée, et erﬂ rie qui devrait étre
unique, sauf exception, et le contréle du risque de fausse découxei{&a ec le nombre de tests
statistiques réalisés. J'étais tres agréablement surpris initialar; par la réduction de la

mortalité toute cause par la molécule. é

Je voulais voir les essais qui supportaient cette hypotlﬁ;e qui montraient a eux seuls une
réduction de la mortalité. C’est Charmat 2013, | rtalité était un critere de jugement
secondaire, sans contrdle du risque de fausse d¢ rte. Puis 'autre, c’était Gilles 2014, qui

est un essai qui est non publié, ce qui est asbez\e onnant tout de méme pour un essai qui
montre une réduction de mortalité et po@el on,r'(ﬁue I'abstract.

Donc, premier élément, on n’a pas de(dérharche thético-déductive puisque la mortalité
était systématiquement soit n’@' sur riteres de jugement secondaires dans
I’ensemble des essais. Le deuxierde/ c’e

st @ le contrdle du risque de fausse découverte.
Ca dépend comment on co {e, ma% suis arrété a 30 pour le calcul d’intervalle de
S_

confiance de 95 %. Si on ﬁ@l es sou upes, il faut au moins monter a plus de 70. Je pense
aussi que cela questionQe' intégrité des résultats de la méta-analyse pour notre commission.
Je ne sais pas queR vOs commentaires.

M™¢ Le Pr M@T, membre de la CT.- Sylvie peut-étre.

M™e Le ’bIEVRET, membre de la CT.- Je n’ai jamais vu de méta-analyse ou ils controlent la
mu%‘p@te des analyses, jamais. Mais tu as raison, le fait que les critéres de jugement soient
muRjQtes et que cela ne soit jamais pris en compte, il y a donc une inflation du risque d’erreur
ype 1, c’est sdr. Ce que tu dis sur les études, cela rejoint ce que j'ai dit, mais de maniere
esumée sur la qualité des études et le fait que les études soient de mauvaise qualité. Ce que

N fb je trouve dommage, mais ce n’est pas spécifique a celles-ci, c’est qu’on voit rarement, méme

0\ si elles sont évaluées, il N’y a pas de prise de décision secondaire a ce constat. On se demande
. @ a quoi ca sert de faire une évaluation, que ce soit de I'hétérogénéité, c’est pareil. On nous
p) donne un 12 a 90 %, et on dit qu’il y a une hétérogénéité. Il y a un modele a effet aléatoire,

mais cela ne capture pas tout. D’autant plus que des sources qualitatives de ces
hétérogénéités auraient pu étre prises en compte par une méta-régression ou que sais-je.
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Je suis la premiére a dire que le niveau de preuve des méta-analyses, je trouve, c’est vraiment
une vision pour moi trés pragmatique qui devrait étre intéressante, peut-étre dans la pratique,
mais I'objectif, c’est de résumer de I'information. Mais c’est vrai que les données dont on
dispose, on le voit sur tous ces essais qui sont tout de méme pour la plupart des études en

plus monocentriques, qui limitent tout de méme aussi la qualité de ces études.
1

Apres, ce qui est un peu dommage, c’est que dans les évaluations du risque de biais, m
7 . Y . *
en plus, ¢a ne porte pas conséquence, puisque de fagon a part nous le lister, c’est @

poster ou n’ait pas été publiée, qui ne sont pas pris en compte du tout. Le Coc fait plutot
la démarche inverse qui est de se dire qu’on cherche a utiliser des étude
publiées pour limiter le biais de publication, sans réaliser que parfois§‘y s n‘ont pas été
publiées, c’est peut-étre aussi parce gu’elles étaient de mauvaise ité. C'est un débat
intéressant, puisque ¢a n’est pas capturé autrement qu’en al garder, effectivement,
chaque étude. Tu as bien raison de le souligner et je te remerc'@)d cet ajout important.

Pour moi, c’était déja le fait qu’elles soient monocent '@s, en ouvert, effectives, ce qui

conduisait tout de méme a des informations parcellai si.i@n voit bien que c’est aussi pour ¢a

gue c’est a l'origine d’une hétérogénéité statistiqu& I’effet. Ces études ont un niveau de

preuve chacune qui est modeste, voire bas, et @euvent conduire a des résultats biaisés.

C’est peut-étre pour ¢ca aussi qu’on observe Ufs le hét@généité entre leurs résultats. Pour
.

moi, c’est comme ca que c’est détecté. &\, \K
Je ne sais pas si j'ai répondu vraimeéﬁa quesV'ngO

M. Le Pr LEGA, membre de la CI.- f me@moup.

M. Le Pr COCHAT, Présﬁ@— Merci%a faire encore une seule question. Je suis désolé
pour Albert et Muriema s on va donner la parole a Patricia, ensuite, on sera obligé de

s’arréter. s\fb

M™e Le Dr @\IE, membre de la CT.- Merci de votre présentation. J’aimerais poser la
question par® que l'on doit penser a I'écologie de la prise en compte de la possible
émerge@e BMR par exposition a une antibiothérapie chronique, quand bien méme elle
sera @n absorbée. Un travail a été publié dans Nature en novembre 2024 qui suggere
(i %ble 1.12.29) par I'utilisation de la rifaximine et I'émergence de résistances croisées a la

e demander si une surveillance doit étre faite, si I'on doit en tenir compte.

* . 7’ . Y . . . ~
: low pour Enterococcus faecium résistant a la vancomycine. Je ne sais pas si c’est notre réle

M™e Le Pr MALLAT, membre de la CT.- C’est une question qui a déja été soulevée dans les
évaluations antérieures et qui a fait 'objet d’'un commentaire dans les avis de la CT. Je serai
favorable a maintenir ce commentaire. Cependant, jusqu’a présent, il n’y a pas de données
suggérant I'émergence en situation clinique d’infections a bactéries résistantes chez les
patients sous rifaximine.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Tres bien, merci. Thierno, un commentaire |a-dessus ?
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M. DIATTA, pour la HAS.- Non, pas spécialement. Je confirme ce que dit Madame Mallat,
d’autant que les résistances a la vancomycine sont tout de méme assez limitées et tres rares.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Je suis désolé pour I'arrét de la discussion. Le bureau
propose de suivre complétement ce que propose Ariane, c’est-a-dire de maintenir I'avis

précédent, a savoir : SMR important, ASMR IV, ISP, sans modification de la place dans PQ

°

stratégie qui inclut la monothérapie. Je vous propose de démarrer le vote. °\’\&

(Il est procédé au vote par appel nominatif.) f\bo

M. Le Pr COCHAT, Président.- Stéphanie, j’ai manqué de vigilance sur I'ISP. Po@\t, javais
bien reposé la question de I'ISP a la cheffe de projet.

Un chef de projet pour la HAS.- Je me permets d’intervenir non pas s@ votes, mais juste
un commentaire. On s’était posé la question effectivement dg I"P. C'est vrai que la
commission a réévalué I'ISP en 2021 en l'octroyant et on n'avaN lement pas de données
nouvelles pour revenir sur ca, méme si les résultats ne sont gjnthousiasmants. C’est juste
un commentaire, parce qu’on risque d’avoir apres un conf@ux gu’il faudra tenir.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Ah oui, vis-a-vis du cc&ytieux.

[

Un chef de projet pour la HAS.- Il faudra bi gumenter, on peut essayer de faire des
propositions. Mais, les données nouvel mme te, n’apportent pas d’éléments
convaincants pour une réévaluation de I’ mais. ettent-elles de revenir en arriere ?

juridique, mais c’est vrai que je mgd¢mande guoi on avait attribué un ISP quand on I'avait
vu la premiére fois. Commedl’a dit Albert) met un ISP ici, on devrait en mettre beaucoup

d’autres. C’est discutablg,\ est pa&@eur, je suis d’accord avec vous.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je gﬂcord {:\bl et avec le raisonnement et avec le coté

M™e MASIA, pour la - La cheffe de projet a un complément a apporter.

apporter. E 1, on avait regu une étude PMSI-MCO qui nous avait permis déja de
caracté%e';bla population cible, mais également nous avait apporté d’importantes
informations sur le taux de réhospitalisation trés important des patients encéphalopathie
hépgﬁe et le fait que la rifaximine agisse sur la diminution.

Une cheffe :@sojxt pour la HAS.- Oui, peut-étre une information supplémentaire a vous
2

&%’Le Pr COCHAT, Président.- C'était ca qu’on avait argumenté.

Un chef de projet pour la HAS.- Cela a été établi dans I'étude pivot, cette réduction des
hospitalisations. C'est un résultat solide que I'on retrouve dans toutes les méta-analyses pour
le coup. C’est indirectement un marqueur de qualité de vie tout de méme.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Finalement, c’est au global inchangé. Tres bien.

M™e LUZIO, pour la HAS.- Le vote n’est pas fini.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- Pardon, je suis désolé, je voulais revenir sur mon vote en fin de
vote et, j’ai fait une erreur.

(Il est procédé a la suite du vote par appel nominatif.)

M™e LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 21 votants. J'ai 16 voix pour le maintien de |'avis et 5 vo¥, b

contre. .

M. Le Pr COCHAT, Président.- OK. Trés bien, merci. f\bo
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