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

M. Le Pr COCHAT, Président.- On va passer a l'audition de TIXTAR. Ils sont la. Je pense a
Alphasigma. On va les faire entrer. &

M™e LUZIO, pour la HAS.- Sur ce dossier, il n’y a pas de déport.

&
(Le Professeur Dominique Thabut, Marie Guérin, Alban Edouard et Jean-Christophe @re
rejoignent la séance.) fb

M. Le Pr COCHAT, Président.- Bonjour, messieurs, dames de Alphasigma F&. Merci de
vous joindre a nous pour la révision de TIXTAR qui va nous étre présentée Q tre cheffe de
projet. Ensuite, vous aurez 15 minutes précises de présentation. Enswt inutes précises
de discussion avec la CT.

Une cheffe de projet pour la HAS.- Bonjour a tous. Il s’agit i }B’%udltlon de la spécialité
TIXTAR rifaximine. Je vous rappelle que la rifaximine est tibiotique de la famille des
rifamycines dont ’AMM est la suivante : L'indication de | @vention des rechutes d’épisodes
d’encéphalopathie hépatique clinique chez les adult %? plus de 18 ans. La commission a
réévalué le produit fin février dernier et a octroye eas favorable au remboursement sur la
liste des spécialités remboursables uniqueme S Ia prévention des rechutes d’épisodes
d’encéphalopathie hépatique clinique récidiy, ”\ apresayl moins deux antécédents d’EHC et
apres I’élimination des facteurs declenchx&, K

suivante : En se fondant sur les d cI|n| isponibles, la rifaximine est recommandée
dans la prévention des rechutg au moins deux antécédents, et aprés avoir
éliminé les facteurs déclen ts, ot t principalement utilisée en association avec un
disaccharide non absor Iactulos notamment Dans d’autres situations a ce jour, la
rifaximine n’a pas de* &S&e dans la stratégie thérapeutique.

Pour rappel, la place dans la stra egs rapeu retenue pour la spécialité TIXTAR est la

Le SMR qw ' retenu par la commission est important dans cette indication.
L encephalo hépatique est une complication grave de la cirrhose. La rifaximine est un
traitem Isée préventive ou elle a démontré une efficacité principalement en utilisation
en as mn avec le lactulose dans la prévention des rechutes d’EHC. Son rapport
ben&nsque est jugé important en association aux disaccharides, toujours dans cette
,ﬁ ion. Son rapport bénéfice/risque n’a pas été établi en monothérapie. Il a été jugé qu'il
tait des alternatives thérapeutiques représentées par le lactulose et le lactitol, néanmoins

\fb en cas d’intolérance aux disaccharides, il n’existe pas d’alternative.
0\ TIXTAR reste un traitement de premiere intention dans la prévention des rechutes d’EHC apres
au moins deux antécédents et apres avoir éliminé les facteurs déclenchants, dont I'utilisation
est majoritairement faite en association aux disaccharides non absorbables. Il a été jugé qu’un

intérét de santé publique était présent pour la spécialité TIXTAR.
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Au niveau de I’ASMR, ce qui a été retenu par la Commission : étant donné les données des
études pivotales déja évaluées en 2015 ayant démontré l'efficacité de la rifaximine en
association au lactulose, versus placebo en termes de risque d’apparition d’une
encéphalopathie hépatique clinique, qui correspond au meilleur niveau de preuve disponible
a ce jour ; les données issues d’une méta-analyse qui ont été précédemment évaluées et qyi
suggéraient un impact supplémentaire de la rifaximine en association a la lactulose sy

morbi-mortalité, mais comportant plusieurs réserves méthodologiques; les nou@e
données disponibles dans le cadre de cette réévaluation qui suggerent une amélior des
manifestations cliniques de la rifaximine en association aux disaccharides non (@bables,

mais qui ne permettent pas de confirmer un impact supplémentaire sur | talité, et
toujours avec des réserves méthodologiques ; enfin un besoin médical impo compte tenu
du risque de récidive élevé chez ces populations. Malgré I'absence d nées robustes

disponibles de I'effet de la rifaximine en monothérapie dans cette in @lon et 'absence de
données robustes disponibles sur I'effet de la qualité de vie chgg I&s patients adultes en
association ou en monothérapie, la commission a octroyé a la s}@ité TIXTAR une ASMR IV
comme précédemment. Enfin, la commission a recommanc@ la prescription soit limitée
aux médecins internistes hépato-gastro-entérologues. 0

°

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci, c’est a v%

Je vous redonne la parole. Qco
O

M™e GUERIN.- Merci pour la présentati mercf%nous recevoir. Je suis directrice de
I’accés au marché pour Alphasigma Fr > je suisq' mpagnée d’Alban Edouard et de Jean-
Christophe Le Maistre, respech nt dir, ur médical et directeur général chez
Alphasigma France. Nous somm nus ac agnés du Professeur Thabut, hépato-gastro-
entérologue PU-PH pour le gsrodpe hospi r Sorbonne Université et pour le CHU de la Pitié-

Salpétriére. \0 \

L'objet de la préseg\%bn d’aujourd’hui est de revenir sur le besoin médical et sur les
comparateurs gli ment pertinents de la rifaximine lorsqu’elle est utilisée en association
aux disacch pour prévenir le risque de rechute chez les patients ayant déja eu deux
antécédents S@ncéphalopathie hépatique. Le laboratoire sollicite que les disaccharides ne
soient %onsidérés comme des comparateurs cliniquement pertinents et qu’il soit
meRtienne dans 'avis qu’il n’y a pas d’alternative a la rifaximine lorsqu’elle est utilisée en
assbtlon aux disaccharides. Le laboratoire sollicite également que le besoin médical soit

’ég)nnu comme non couvert.

N\ fb Pour ce faire, Alphasigma et le Professeur Thabut vont discuter deux points. D’abord, I'intérét

N
N
:_)Q/

clinique de la rifaximine au regard du besoin médical et de sa place dans la stratégie
thérapeutique et la définition d’un comparateur cliniquement pertinent au regard de notre
compréhension de la doctrine de la Commission.

Je laisse la parole au Professeur Thabut.
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M™¢ THABUT.- Bonjour a tous. Je travaille a la Pitié-Salpétriere, je suis hépato-gastro-
entérologue, mais mon domaine d’expertise, c’est I'hépatologie, et plutdt les complications,
la décompensation de la cirrhose, avec un focus depuis 15 ans sur |'encéphalopathie
hépatique. A ce titre et en bénéficiant du terreau de neurosciences de I'hdpital Pitié-
Salpétriere, nous avons monté un groupe de travail sur I’encéphalopathie hépatique. Noys
avons beaucoup travaillé, publié et, avec cela, obtenu une reconnaissance national
internationale. A cet effet, j’ai pu coordonner les derniéres recommandations francat @\
notre société savante, I’AFEF, sur I'encéphalopathie hépatique. J'ai également pa Xé a
toutes les recommandations récentes internationales sur I’encéphalopathie di@ratique.
Derniére chose, je vais prendre a partir de septembre prochain la présidenc a Société

internationale de I'encéphalopathie hépatique, qui est I'ISHEN. C’est vrai @ un domaine
dans lequel je me suis spécialisée. &Q

Je voudrais vous raconter un peu ce qu’est I’encéphalopatps épatique. C'est une
complication tres sévéere de la cirrhose, qui est probablement la B?\ évere, dont la définition
est une atteinte neurologique, qui est causée par une attei@u foie, une maladie du foie,
ou un shunt porto-systémique, le fait que le foie soit shungg\M™encéphalopathie hépatique se
manifeste par un tres large spectre de symptémes ne@&giques et/ou neurocognitifs et
psychiatriques, qui peuvent aller d’altérations qui infracliniques jusqu’a la confusion et
au coma. Enfin, elle touche des sujets qui sont {o méme relativement jeunes, puisque la
moyenne d’age dans toutes les séries, c’est 55@6, et qui sont en age de travailler.

Sur le plan clinique, qu’est-ce que I'e \géiﬂalopaghépatique ? Finalement, le clinicien
utilise une classification qui s’apala la claxi' ation de West-Haven pour décrire
I’encéphalopathie hépatique. C ssifica@a cinq stades, du stade minime, grade 1,
grade 2, grade 3, grade 4, mais I'utilise@ acon binaire, a savoir un malade qui a une
encéphalopathie de grade Zou 4 ppelle I'encéphalopathie clinique, qui va nous
intéresser aujourd’hui. q% ut avoir malades qui ont un tableau clinique qui peut aller
de la confusion jusqu’&{p confusion plus profonde et un coma, ou des malades qui ont des
anomalies un pe \egéres, des troubles neurocognitifs, et la, on parle d’encéphalopathie
minime ou de&& , et c’est au-dessus de la ligne rouge.

Quelles sopt ¥ conséquences ? Pour I'encéphalopathie clinique, quand on regarde le bas de
la diapo '%, il y a plusieurs choses a savoir. D’abord, c’est des malades qui sont hospitalisés
po @fusion ou coma et pour une durée qui va entre cing et sept jours. Une fois qu’on a eu
unbnier épisode d’encéphalopathie clinique, et qu’il est résolu, le risque élevé, c’est un

° JORIR T JORRT N . . . N
: ue de récidive. Les malades récidivent de deux a trois fois par an au moins, avec a chaque

ois des hospitalisations répétées, d’'une semaine a chaque fois. On a vraiment |’habitude de
¢a dans les services d’hépato-gastro-entérologie.

Autre chose importante que je voulais vous faire passer sur I'encéphalopathie clinique, c’est
gu’elle est indépendamment associée a la mortalité. Cela veut dire qu’a un niveau égal de
sévérité de la cirrhose, le fait d’avoir une encéphalopathie clinique entraine une surmortalité,
c’est vraiment un facteur, une analyse multivariée qui ressort dans toutes les séries.
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Autre chose importante sur laquelle je voudrais insister, c’est le risque de séquelles cognitives
une fois qu’on a fait un épisode d’encéphalopathie clinique. Une fois qu’on a fait un épisode,
finalement, on rentre a la maison, mais on garde des séquelles neurocognitives. Ce n’est pas
tres bien évalué, mais a chaque fois que c’est évalué, c’est entre 80 et 100 % des cas, et on a
ce qu’on appelle une encéphalopathie minime ou de grade 1. L’'encéphalopathie minime oy
de grade 1, ce sont des gens qui sont a la maison, mais qui ont une grosse altération ¢ I@
qualité de vie, d’eux-mémes et de leurs aidants, parce qu’il faut s’occuper de ces ma@f
avec des risques de la vie quotidienne, des accidents de voiture, de la voie publi des
chutes, une incapacité a travailler et a mener des taches usuelles qui sont reprg %‘par les
aidants. C’est vraiment un poids qui est trés fort. A chaque fois qu’il y a des réci@e ,on ades
anomalies cognitives. 0

Voila un peu ce que c’est I’'encéphalopathie hépatique. Maintenant, @CPCI parler plutot de
I’encéphalopathie clinique. Quelle est la place de la rifaximine dansa Ssratégie thérapeutique
de I'encéphalopathie hépatique sur cirrhose ? Un malade fait UN ise, un premier épisode
d’encéphalopathie hépatique clinique, donc confusion, coma. (gt hospitalisé et on va traiter
la crise. La premiére chose qu’on va faire et que tous le ato-gastro-entérologues font,
c’est d’enlever les facteurs précipitants, puisqu’on sait qﬁg émorragie digestive, I'infection,
favorise les épisodes d’encéphalopathie cIinique.& fait tous et on essaye d’éviter les
facteurs précipitants ou de les traiter. Le traitepn e la crise, ce sont les disaccharides non
absorbables, par exemple le lactulose. C'es &itement de la crise, toujours, qu’on va

donner a tous les malades. @ '\KQJ

Une fois que I'épisode est résolu et maladeQ'Qt sortir, on va mettre en place toujours
une prophylaxie secondaire d iere ﬁé puisque c’est le premier épisode, par
disaccharides non absorbables audei/le mé itement de la crise, le lactulose, par exemple.
Les malades ressortent avét\uﬁe prop ie secondaire de premiére ligne, par lactulose,
disaccharides non absork@s, pour éWNY®f les récidives dont je vous parlais, juste avant.

L]

Apres, il y a des b&s our qui ¢a marche, mais il y a des malades pour qui c’est un échec.
Malgré ce trai :gq Zils vont faire un deuxieme épisode d’encéphalopathie clinique, on se
trouve dans f€ caJre d’une récidive. Dans ces cas, a nouveau, on va traiter la crise, comme je
vous l'ai e iﬁé, éviction des facteurs précipitants, disaccharides non absorbables, c’est
toujours\ﬁéme chose. Ensuite, puisqu’on est en échec du traitement de la prophylaxie
sec @re de premiéere ligne par les disaccharides non absorbables, on va démarrer une
pro&laxie secondaire de deuxieme ligne, et c’est la seulement gu’intervient la rifaximine en
"é@)ciation aux disaccharides non absorbables. Il s’agit d’une prophylaxie secondaire de

euxieme ligne, apres échec de la premiére ligne. Cela représente environ 10 000 patients par
an en France.

Avec ca, on estime qu’on va diminuer de moitié le nombre de récidives dans ces
encéphalopathies hépatiques cliniques. Qu’y a-t-il quand on n’a plus ce traitement, qui est
notre seule option thérapeutique sur la prophylaxie secondaire de deuxiéme ligne ? Quand
on a une encéphalopathie qui est persistante ou récidivante malgré le traitement, on va
discuter de la transplantation hépatique, donc on est vraiment assez démuni. Cette place de
la rifaximine, c’est conforme aux recommandations francaises qu’on a éditées a toutes les
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recommandations européennes et internationales, je répete, en association aux disaccharides
non absorbables en prophylaxie secondaire, mais en deuxiéme ligne de la prophylaxie
secondaire.

O
Si on veut résumer un peu l'intérét thérapeutique de la rifaximine, en cas d’échec de ka 6
prévention secondaire de premiere ligne par disaccharide, il faut recourir a un traitemeQ @
deuxieme ligne en association aux disaccharides. Dans ces cas, le seul traitement.VK' -
disponible, c’est la rifaximine, pour la prévention secondaire de deuxieme ligne. je
vous |'ai dit, I'association rifaximine et disaccharides diminue de moitié la s@\ e de
nouveaux épisodes d’encéphalopathie clinique. Une autre fagon de dire les ch,gg serait de
se dire qu’en l'absence de rifaximine, le nombre d’encéphalopathies h@ gues serait
multiplié par deux, avec un effet sur le nombre d’hospitalisations, puisque nt des malades
qui sont hospitalisés, et probablement sur la mortalité, puisque je v LQ} dit que c’était un
facteur indépendamment associé chaque épisode d’encéphalpopdthie clinique a une
surmortalité.

Les disaccharides ne permettent pas de remplacer la rifaxiNgR, ils n’ont pas la méme place
dans la stratégie thérapeutique, ils arrivent en premiér e de la prophylaxie secondaire,
tandis que la rifaximine arrive en deuxieme ligne. Ch patients en échec aux disaccharides,
la rifaximine est le seul traitement disponibl.e \ Puisse étre utilisé en association aux
disaccharides. On n’a pas d’alternative thérap% e.

Je vais repasser la parole au Iaboratoire&\o 6\K®

M™e GUERIN.- Merci, Professeur, é&trine ’S"Commission prévoit qu’un comparateur
cliniguement pertinent se situe @eme wORU de la stratégie thérapeutique du nouveau
médicament et soit desting awx méme ents. Les disaccharides répondent-ils a cette
définition ? Etant donné,l &omméx@ions et étant donné la pratique clinique que vient
de décrire le Professw&ﬂut, il nous Semble que la réponse a cette question est non. Ceci

pour deux raisons, rb\

Tout d’abord miere raison, parce que les disaccharides ne se situent pas au méme niveau
de la stratég'@/t érapeutique que la rifaximine. lls interviennent en premiere ligne de

traitem ns la prévention secondaire, alors que la rifaximine intervient dans une ligne
ultériggredNLes recommandations des sociétés frangaises et européennes précisent en effet
qu’ un premier épisode d’encéphalopathie hépatique, la prévention secondaire repose

-eﬁ)premiére intention sur les disaccharides et que c’est en cas d’échec, c’est-a-dire en
&uxiéme intention, que I'on ajoute de la rifaximine aux disaccharides.

N

\ Ensuite, la deuxieme raison, c’est que les disaccharides ne sont pas destinés aux mémes
0 patients que la rifaximine. Les patients qui sont traités par la rifaximine ne sont pas au méme
:OQ stade de la maladie. lls ne peuvent pas ou ils ne peuvent plus étre traités par les disaccharides

seuls. La aussi, c’est bien ce que précisent les recommandations en vigueur qui indiquent que
la rifaximine traite en association les patients pour lesquels les disaccharides ont été
inefficaces. Ainsi, bien qu’ils soient utilisés en association avec la rifaximine, les disaccharides
ne sont pas des comparateurs cliniqguement pertinents. D’ailleurs, la définition doctrinale d’un
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comparateur cliniquement pertinent ne s’appuie pas sur le fait que les produits puissent étre
utilisés en association. La rifaximine étant utilisée en cas d’échec des disaccharides, ceux-ci ne
peuvent pas constituer des comparateurs cliniqguement pertinents.

Cette situation a déja été reconnue comme telle par la Commission, y compris dans ses avls
les plus récents. Nous avons d’ailleurs transmis a la HAS les exemples les plus récents iIIustr@
[ ]

ce point. .%\

En conclusion, en prévention des rechutes d’épisodes d’encéphalopathie hépatiqueﬁz les
patients adultes avec au moins deux antécédents d’encéphalopathie hgéRaDque, les
disaccharides ne peuvent pas remplacer la rifaximine, et il n’y a pas d’@ative a la

rifaximine, et le besoin médical est considéré comme non couvert. COQ

Au terme de cette présentation, et étant donné les discussions abordﬁq ~Alphasigma sollicite
gue le besoin médical soit considéré comme non couvert, et q disaccharides ne soient
pas considérés comme des comparateurs cliniguement perti Lx de la rifaximine chez les
patients traités par I'association rifaximine-disaccharide. C ?érevendication est conforme a
la place de la rifaximine dans la stratégie thérapeutiq lle qu’elle est définie dans les
recommandations en vigueur, d’'une part, et telle qu'e%a té décrite dans la pratique clinique
courante par le Professeur Thabut. . OQ

Nous vous remercions de votre attention, etﬁgus somn@é disposition pour répondre a vos

questions. i K
R N\

M. Le Pr COCHAT, Président.- Tres ggne merci@%ucoup, et notamment pour le respect du
temps. Y a-t-il des questions ou mme ? Dominique Trégoures.

« ¢
M™e |e Dr TREGOURES,@re de @Je voulais une précision parce que la rifaximine
i ati

présente elle-méme une té hépatiyle. Ma question est : gu’est-ce que vous en faites ?

L]
M™e THABUT .- Je @endre la question. Je 'utilise régulierement, on l'utilise tous, et il y a
des études defLohOr¥te qui sont publiées. La toxicité hépatique est totalement mineure, ce
n‘est vraimdnt jJdmais un sujet, on n’a jamais observé d’insuffisance hépatique avec la
rifaximi pratique courante. Ce n’est pas tellement quelque chose qui nous préoccupe.
Mais vouNa¥ez raison d’insister sur les risques potentiels de la rifaximine.

!% ment, je pense que vous avez vu le papier de Nature qui nous a tous interpellés
.ﬁg mment. C'est un papier expérimental, qui montre que le fait que des patients puissent
N rb tre sous rifaximine pourrait favoriser I'émergence d’entérocoques vanco-résistants,

\ résistants également a la daptomycine, qui est le médicament qui reste quand les
0\ entérocoques sont résistants a la vancomycine. Vous avez raison de soulever le point de la
@ toxicité, c’est un sujet que nous ne retrouvons pas du tout en pratique clinique non plus. Je
=) vais peut-étre répondre sur cette question aussi, parce que c’est vrai que les malades
cirrhotiques font souvent des infections, mais elles ne sont pas trés souvent a un entérocoque,

c’est plutot des anaérobies et des BGN. La non plus, nous n’avons vu aucun signal de malades

qui présentaient des entérocoques vanco-résistants qui étaient résistants a la daptomycine

-
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sous rifaximine en France. Je vous donne ma pratique clinique, mais évidemment, elle ne
représente pas toute la pratique clinique francgaise, mais j’ai interrogé Vincent Cattoir, qui est

le responsable du CNR des bactéries multirésistantes a Rennes, et qui m’a confirmé cela. Il n’y

a aucun cas décrit en France. Pour les deux cas, on est tres tranquille sur la toxicité de la Q
rifaximine, qui est toujours une question qu’on se pose naturellement, bien sar. 6

M. Le Pr COCHAT, Président.- Y a-t-il d’autres questions ou commentaires ? Non, a pri¢ *6#
vous remercie beaucoup pour votre présentation et vos réponses a nos questions. @I et

bonne fin de journée.
D

(Le Professeur Dominique Thabut, Marie Guérin, Alban Edouard et Jean- Chr/s@% Lemaistre

quittent la séance.) COQ

M. Le Pr COCHAT, Président.- Vous avez des questions ou des co:ﬂggntalres aprés cette

présentation ? Ariane ? \’b

M™¢ |e Pr MALLAT, membre de la CT.- Je voulais simplemer@c'?e gue ce qu’a dit Dominique
Thabut est précisément ce qu’on a discuté, il n’y a pas %@ments nouveaux. Apres, c’est la
question de la définition du CCP et les disaccharides ggi sofit donnés en association au TIXTAR
en prévention d’une récidive d’épisode d’encé athie hépatique dans les six mois
suivants un premier épisode sont situés au memi eau dans la stratégie. C'est ce qu’on avait
considéré. Je ne pense pas que le Iaboratowe%&pporte s éléments nouveaux au regard de

leurs revendications. &\. \K

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je troé.!out de e que le positionnement qu’il donne est
tout de méme un peu plus nu@ c'est-23 @qu ‘il discute notre évaluation lorsque la
rifaximine est associée aux disggcharide ces cas, c’'est vrai qu’il est logique de se dire
gue les disaccharides ne 6 as un ateur cliniguement pertinent puisqu’ils sont déja
associés aux dlsaccharldss\

M™e |e Pr MALLA{@\nbre de la CT.- Tu as dit que les disaccharides sont déja associés aux

disaccharides?\

M. Le PrAOCHAT, Président.- Non, les disaccharides sont déja associés. Quand ils se
positionmen association aux disaccharides, c’est logique de considérer que le disaccharide
n'e% s un comparateur cliniquement pertinent puisqu’il vient pour remplacer le
.<cer)n ement du disaccharide. Le tableau était assez clair.

N */I Le Pr CLANET, Vice-Président.- N’est-on pas dans le probleme de la différence entre le
\\ traitement approprié et le comparateur cliniquement pertinent ?

. @0 M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui. C'est ¢a.

o

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- C'est un CCP.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Non, pour moi, ce n’est pas un CCP dans la ligne ou ils le
positionnent.

Commission de Transparence Audition - Réévaluation SMR et ASMR - TIXTAR 550 mg
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M™¢ le Dr LOCHER, membre de la CT.- Ces patients, aujourd’hui, sont traités par les
disaccharides. Il y a un nouveau traitement, mais la pratique actuelle, c’est bien les
disaccharides seuls.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, mais ils se positionnent en add-on aux disaccharides. ‘ bé

M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- A ce moment-I3, toute association annulqw\\

monothérapie dans les comparateurs. \Q

M. Le Pr COCHAT, Président.- Non, ce n’est pas ce que je veux dire. C'est que d mesure
ou ils s’ajoutent a un traitement par disaccharide, le disaccharide ne p as étre le
comparateur cliniqguement pertinent. CQQ

M™¢ |le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Si, tant qu’il n’y a pas la dé(gﬂstration gu’ils sont
extrémement efficaces par rapport a ¢a, ¢a reste un comparat&ﬂbﬁmon justement, ils ne
compareraient pas celui-ci. C)

M™¢ |le Pr MALLAT, membre de la CT.- Les études sont c&r)@ placebo.

M. le Dr BONNET, membre de la CT.- Le seul cas, ’f&&]uand il y a une contre-indication au
disaccharide. . 0

M™¢ le Pr CHEVRET, membre de la CT.- %@ nées d{@eta analyses étaient de mauvaise
qualité, avec des niveaux de preuve tres

M™¢ le Pr MALLAT, membre de I@é(e n es{@ revenue, Dominique Thabut, aux données

de méta-analyse.

M™¢ le Dr LOCHER, mgn&@ de Ia OUI méme si I'association démontrait un effet
incommensurable par rt aux disaccharides, les disaccharides feraient tout de méme des
CCP.

Une cheffe @(met pour la HAS.- lIs seraient dans la méme stratégie thérapeutique au
méme stade!

mme \SPA, pour la HAS.- Vous apprécieriez 'apport par rapport a la stratégie actuelle, aux
alt es de la stratégie. Et dans les alternatives, il y a bien aujourd’hui les disaccharides.

[ ]
T&’Le Pr COCHAT, Président.- J’entends bien ce que dit Ariane. C’est versus placebo, OK, mais
\ fb cela veut dire que I’'on considere vraiment que tout I'argumentaire versus placebo ne tient pas

0\\ la route. C’'est ¢a.

g @ M™e MASIA, pour la HAS.- Je n’ai pas compris.

M. Le Pr COCHAT, Président.- La comparaison est versus placebo, je suis d’accord. Pour que
je sois plus clair, le chef de projet a-t-il acces a la premiere diapositive qu’ils ont montrée ?
Celle ou il y a les deux lignes en rouge.
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Une cheffe de projet pour la HAS.- Oui, je vais la projeter.

M™e MASIA, pour la HAS.- Les disaccharides sont un CCP de ce produit depuis combien de
temps ? bé

Un chef de projet pour la HAS.- Depuis 2015. Cela fait dix ans que I'on voit ce produit. C'est PQ

deuxieme fois qu’on le réévalue. .\’\&
NS
M™e Je Pr MALLAT, membre de la CT. On est sur la méme étude. (b

Un chef de projet pour la HAS.- C'est méme la seule étude dont on dispose et t (?es limites
de cette étude n’ont jamais été levées, y compris dix ans plus tard en 202 articulier en
monothérapie. C'est-a-dire qu’en monothérapie, quand on ne peut p er autre chose
que la rifaximine, la recommandation s’appuie sur avis d’experts. Il y &?é divergence dans la
recommandation. Les Européens ne recommandent pas étant de& le' niveau de preuve. Les
Francais recommandent en soulignant le faible niveau de preu%

Par ailleurs, on a une étude post-inscription qui a motivé @ e demande de réévaluation au
départ. Cette étude post-inscription confirme que | m?&icament est prescrit dans la trés
grande majorité des cas en association avec un dise@ aride, dans 86 % des cas selon cette
étude. Les disaccharides sont bien au méme n'v@] dans la stratégie thérapeutique. On ne
voyait pas sur quel argument on pouvait@}ger, ngtamment le paragraphe relatif au
comparateur, qui a été confirmé en 2021 s donnq nouvelles depuis.

\\
M™¢ |e Pr MALLAT, membre de la C{.Sgauf a p%&que la doctrine de la CT a été modifiée
depuis, et la définition du CCP. 0&

Un chef de projet pour la I-Ié&-’A pri<r\i,\6@’est pas le cas non plus.

M. Le Pr COCHAT, Présééht.- OK, d’accord.

clair. Ici, en g018%¢et en 2021, dans le cadre de cette réévaluation également, on a considéré

que déja damssfes données cliniques disponibles, dont I'étude pivot est le seul niveau de

preuve te qu’on ait depuis, I'efficacité a été démontrée en association au disaccharide.

Inv s@ent, dans la méta-analyse qui nous a été fournie lors de cette réévaluation, toute la

par%méta—analyse en monothérapie n’a pas démontré d’efficacité, encore moins versus le

'«@ccharide. La seconde partie du rationnel qui a été repris dans ces différents avis, c’étaient

\ fb s recommandations, ol on avait la notion d’add-on et la recommandation de la rifaximine

était toujours faite, que ce soit européennes ou francaises, en association avec la rifaximine.

0\ Comme I'a dit le chef de projet, I'avis d’expert mentionne la monothérapie, mais précise bien
@ gue le niveau de preuve est actuellement tres bas.

N\
Une cheffe de §r§$&our la HAS.- Je vais juste revenir pour préciser, pour que ce soit plus

-

O

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, ce n’est que des avis d’expert qu’on a.

Une cheffe de projet pour la HAS.- Exactement. Etant donné que c’est donné dans la méme
stratégie thérapeutique, au méme stade et donc pour les mémes patients, il avait été vu en
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2015 ou en 2021 et toujours a I’heure actuelle, qu’on ne peut pas les écarter de la liste des

CCP. Par contre, ce que I'on a fait, et comme I'a dit Monsieur Bonnet, c’est de mentionner

I'intolérance. Quand il y a une intolérance au disaccharide, a ce moment-la, on est rationnel,

on va les enlever des CCP, ce qui a été fait dans 'avis de 2025. 6Q
]

M. Le Pr COCHAT, Président.- OK. D’accord. . @

*
Un chef de projet pour la HAS.- Autrement dit, on a été assez surpris de leurs dg@v\wes
puisque finalement, il n’y avait aucun changement par rapport aux avis précédents m avait
quelque part mieux indiqué plus clairement dans l'avis au niveau de la ique des
comparateurs cliniques pertinents. Lorsque les disaccharides n’étaient pas toI@ , Ce qui peut
survenir malheureusement, dans ce cas, la rifaximine, si elle est recomma avec un niveau
de preuve faible, est effectivement seule, il n’y a pas de comparateur, | EcQs indiscutable.
<

M™¢ |e Pr MALLAT, membre de la CT.- J'ajoute, et on en avai@uté lors de la premiere
réunion, que le cas d’intolérance aux disaccharides est relati nt fréquent, puisqu’il y a

assez souvent des arréts de traitement en raison des t s du transit que génére ce
traitement et que c’était important de reconnaitre que soin médical n’était pas couvert
dans cette situation, qui n’est pas tres rare. co

Un chef de projet pour la HAS.- Sachant que de@?e premier avis rendu par la Commission
en 2015, la Commission n’a jamais écarté ssibilitgyde le prescrire en monothérapie.
Simplement, a I'occasion de cette rééval ‘com rent de le dire Ariane, on a essayé de

clarifier les choses. & &0

M. Le Pr COCHAT, Président.- J’@(fﬁal lu bleau que j’avais fait remontrer.
’

Un chef de projet pour Ia&é.- Aprgs \Qauci pour l'industriel, c’est probablement de ne
plus avoir de comparateﬁ\ comprends. Mais, sur les données, cela me parait compliqué.

M. Le Pr COCHATs@dent.— OK. Hugues.

M. Le Dr BL(Q'Z%N, membre de la CT.- L'un des éléments, peut-étre pour mieux comprendre
ce probléme comparateur, c'est que l'inefficacité des disaccharides n’est pas quelque
chose d%qpboque a établir. L'encéphalopathie hépatique est quelque chose de fluctuant dans
le tgy C’est quelque chose qui a de multiples facteurs précipitants qu’on n’identifie pas
tou s. Comme on I'a vu, chez les gens qui ont des épisodes d’encéphalopathie hépatique
.ﬁ%aJrrents, on poursuit tout de méme les disaccharides, et c’est peut-étre un fort argument
our penser que cela reste un comparateur, méme s’ils ont une efficacité incompléte.
L’adjonction de la rifaximine diminue effectivement les récidives, mais ne les annule pas. C'est
un effet de diminution d’environ 50 %, mais ce n’est pas un effet totalement spectaculaire. La
poursuite des disaccharides chez les patients qui gardent des épisodes d’encéphalopathie
hépatique est concevable. En ce sens, il me semble qu’on peut considérer qu’il reste un
comparateur, puisque de toute fagon, on ne les arréte pas, méme si les patients continuent a
faire des épisodes d’encéphalopathie.

M. Le Pr COCHAT, Président.- OK. Patrick.
Commission de Transparence Audition - Réévaluation SMR et ASMR - TIXTAR 550 mg
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M. Le Dr NIAUDET, membre de la CT.- L'expert a parlé de I'indication de la rifaximine chez les
patients qui récidivaient leurs épisodes alors qu’ils sont sous disaccharides, donc elle ajoute la
rifaximine au disaccharide. Or, dans la synthése de I'avis, a aucun moment, il est noté que ce

sont des épisodes qui sont survenus alors que les patients recevaient des disaccharides, c’est Q
peut-étre la qu’il y a une ambiguité. b

M™e le Pr MALLAT, membre de la CT.- Je ne crois pas, Patrick, parce que c’est bien e %-!
dans tout le document que la situation a laquelle on se référe, ce sont des paﬂent?@ont
sous disaccharides et qui ont récidivé sous disaccharides. C;b

M. Le Dr NIAUDET, membre de la CT.- Je veux bien, mais dans la synthese Q/IS tel qu’il
apparait, sur la place dans la stratégie thérapeutique, il n’est pas indiqu % u moins deux
antécédents d’encéphalopathie hépatique apres avoir éliminé les fac E? clenchants, ou
elle est principalement utilisée en association avec un dlsaccharlde no sorbable Oui, c’est
possible.

C’est vrai que si cela survient alors qu’ils sont sous disacc 6& le disaccharide ne peut pas
étre comparé. C'est ce que disait Pierre tout a I’heure. (_)

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, mais il ny&s de démonstration d’efficacité de
I’adjonction de la rifaximine. *

M™¢ |e Pr MALLAT, membre de la CT.- O@ue des\&gfes contre placebo.
M. Le Dr NIAUDET, membre de la C;—@?c est/a d’expert. C'est ce gu’elle nous dit, mais

il "’y a pas de preuve, il n'y a pa monst
M™e |e Pr MALLAT, membré efacr. A)b@ élément

M. Le Dr BLONDON, En\re de la CT.- L'étude pivotale, c’est la rifaximine plus disaccharide

versus disacchari%e\rb\

M™e |e Pr M@J, membre de la CT.- Non.

Une ch@ﬁ@e projet pour la HAS.- C'est versus placebo.

M. &BLONDON, membre de la CT.- C'est le placebo de la rifaximine, mais il y a le maintien
Isaccharides dans I'étude.

\ fﬁ}ne cheffe de projet pour la HAS.- Oui, les populations, 91 % d’entre elles continuent de
\\ recevoir du lactulose dans les deux bras.

N

g @ M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Bien sdr.

O

M™e MASIA, pour la HAS.- C'est bien que c’est un comparateur clinique en pertinence si le
laboratoire I'a choisi comme comparateur.

Une cheffe de projet pour la HAS.- |l ne peut pas arréter le disaccharide dans le bras placebo.
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M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- C'est ce que je disais tout a I'heure.
M. Le Dr NIAUDET, membre de la CT.- Dans les deux bras en add-on.

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Bien sir, ils recoivent des disaccharides dans I'étud‘e bQ

pivotale.

| | - N
Une cheffe de projet pour la HAS.- Oui, dans les deux bras. Tout a fait. \0\
M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Oui. Méme si les patients font d isodes
d’encéphalopathies sous traitement, on n’attend pas forcément un effet tota aitement,
il faut étre conscient de cela. On maintient les disaccharides. Q

M. Le Pr COCHAT, Président.- lls se positionnent en add-on pour {Qﬂels il n'y a pas de
démonstration d’efficacité. \fb

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Mais si, justement. S‘)

M™e MASIA, pour la HAS.- Il y a une démonstration, ma@a ne disqualifie pas pour autant
les disaccharides. Ils font bien partie de la stratégie&ypeutique.

M™e Je Dr SIMONIN, membre de la CT.- Oui, rqéQ les donnent en plus.
M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.-&’@Ies c%&éean en plus.
M™e MASIA, pour la HAS.- Oui, c'est@&ddd-on.rg&

M™e Je Dr SIMONIN, memb.re de CT.-%Qt en add-on, ce n’est pas I'un ou I'autre, donc

on ne peut pas dire que c'eé ans un\ld’@ supérieure.

Un chef de projet p K@ AS.- Il y a deux situations différentes. Effectivement, le patient se
présente a I’hép@ec un épisode d’encéphalopathie hépatique clinique. Il recoit en
prévention unﬁc haride. Il y a un deuxieme épisode. C'est la ou la commission a décidé de
prendre en Qarg® ce médicament. A partir de 13, il y a deux situations pour la prévention. Soit
on continmavec le disaccharide. Il est toujours d’actualité, et on ajoute la rifaximine. On a
bien uge M€monstration que I'association fait mieux que la poursuite du disaccharide seul,
ave&! résultats qui ne sont pas extraordinaires, mais qui sont la. Il y a une deuxieme
» Sttuatfon ou on ne peut pas poursuivre le disaccharide parce que le patient ne le supporte pas.
Qﬁs ce cas, on poursuit le traitement avec une monothérapie, avec la rifaximine, dans ce cas,

\ fb Il n’y a plus de comparateur. Il y a donc bien deux situations.

0\ M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Mais il n’y a aucun niveau de preuve dans cette
_j@ seconde version.

Un chef de projet pour la HAS.- Oui, c’est ce que j’ai dit. On a introduit cela au départ. C'est-
a-dire que tout I'enjeu est la. Si on efface tous les comparateurs, on donne I'impression, on
donne le sentiment que ce médicament est le traitement une fois qu’il y a eu un premier échec
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au disaccharide. Alors qu’en réalité, dans 86 % des cas, selon la pratique frangaise, il est
prescrit en association au disaccharide, qui reste donc d’actualité. Il reste un traitement en
deuxieme ligne, en premiére ligne, comme on veut, selon le libellé qu’on retient. Il reste bien

d’actualité. &
]

Initialement, dans les avis de 2015 et de 2021, vous aviez considéré les disaccharides con @
comparateurs cliniquement pertinents. Puis, il y avait une petite phrase qui indiquait qué{%’
la majorité des cas, le produit est utilisé en association avec les disaccharides. N our
clarifier les choses, dans I'avis de 2025 nous avons prévu deux parties : @r le en
association et on est restés sur les comparateurs qui ont été validés a deux es par la
commission. Il y a une nouvelle situation que nous avons peut-étre mieux |de@;§(e quiestla
situation de la monothérapie, ou la il n’y a plus de comparateur clinique pertinent.

Une cheffe de projet pour la HAS.- Je vais rebondir sur cela. Le Iabor&owe avait initialement
déposé un dossier dans lequel la revendication était vraiment | othérapie. C'est-a-dire
que le laboratoire avait voulu faire apparaitre la monothéra 'G—jans la place d’une stratégie
thérapeutique pour pouvoir parler d’un besoin thérapeutj on couvert, et a ce moment-
la, s’affranchir complétement des disaccharides comm . Or, dans les données qui nous
ont été déposées, nous n’avons aucune efficacité lﬁj} eté démontrée de la rifaximine en

monothérapie. La seule efficacité qui est démo.n €5t en association. Dans ce cas, nous ne

pouvions pas parler de la rifaximine en mono§ga{¥pie, méme si elle est mentionnée dans la

recommandation frangaise sur avis d’ ex eulem Nous avons vraiment disqualifié
é&ontree sur I'association seulement.

totalement les disaccharides puisque I'e 6 té est

Une petite parentheése, le périme @ est ret ans ’AMM de TIXTAR, c’est la prévention

des rechutes aprés au moins X epls d’EHC et aprés élimination des facteurs
déclenchants. Les CCP sont eI nfiés dans &rlmetre de remboursement qui est retenu par la
commission et dans ce re les harides sont présents comme CCP.

M. Le Pr COCHAT P ’%ent - Je ne comprends toujours pas tres bien certains points. Désolé
pour ceux qui nt pour les questions. Oublions la rifaximine en monothérapie, ¢a, j'ai
bien compri '{Qals guand on est en add-on par rapport aux disaccharides, la ligne
corresponda a I’add-on, ce n’est pas les disaccharides.

mme }A, pour la HAS.- Mais il ne faut pas qu’on crée des lignes de traitement qui n’existent
pas est toujours dans la méme stratégie thérapeutique.

WO
&1. Le Pr COCHAT, Président.- Je comprends bien, mais de la a dire que le CCP a mettre en

N\ fb ace est un disaccharide, c’est comme si finalement on changeait la dose de disaccharides,

\ gu’on mette les disaccharides en premiére intention, mais aussi en deuxiéme intention a une
@0 dose plus forte, ou avec un autre disaccharide.

-

M™e MASIA, pour la HAS.- C'est un tres bon exemple parce que ¢a voudrait dire qu’un
disaccharide a dose faible qui ne suffirait pas, on augmenterait la dose chez ces patients, le
disaccharide a dose faible ne serait plus un bon CCP de (inaudible 1.16.20 audio PM) de
disaccharides a dose élevée.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, mais on part de doses qui sont les doses annoncées par
I'industriel, par I’AMM.

M™e |e Pr MALLAT, membre de la CT.- Les doses ne sont pas des doses fixes, ce sont des doses Q
qui sont adaptées au transit. On ne peut pas les augmenter. Je précise juste sur I'account dqs

doses pour les disaccharides. On ne peut pas les augmenter puisqu’a priori, la b(.) @
posologie, c’est la posologie qui donne deux a trois selles molles par jour. On ne\&
évidemment pas aller plus loin. \0\

M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- C’'était juste un exemple que Charlotte @Dlt utiliser
pour nous faire comprendre ce que c’est qu’un comparateur pertinent. 0

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je comprends, mais je reste sur le mé %)e ple, en tenant
compte de ce que vient de dire Ariane. On a une dose X de disacchari&ui a été fixée par le
nombre de selles par jour, on ne la dépasse pas. L’add-on qu’o \@ajouter ne pourra avoir,
comme comparateur cliniquement pertinent, qu’autre chose @u’'Xn disaccharide, puisqu’on
est aux doses maximum de disaccharides. C'est ca que je né prends pas.

M™e MASIA, pour la HAS.- Notre avis perdrait tout %rf?ens, si on a une étude bithérapie
versus monothérapie, on aurait un ASMR qui s’ex ait dans une stratégie qui n’inclurait
pas le traitement du bras-controle. C'est complk ent incohérent.

M™¢ le Pr CHEVRET, membre de la CT.- C@r ca %@’utilise pour définir I’ASMR. Je suis
d’accord avec Charlotte. & ’&'0

M. Le Pr COCHAT, Président.- On.@g'& la, on tfgincé. Vous étes d’accord qu’une fois qu’on

a dépassé les doses. . s \00

Une cheffe de projet poK@AS.- No\\% n’était pas coincé pendant 15 ans.
M™¢ le Pr CHEVR%T\/.aﬁbre de la CT.- Tu as trop écouté I'expert.

M. Le Pr CO@\ Président.- Non, mais j'adhére a ca.

M™e le P\%EVRET, membre de la CT.- Elle était trés convaincante.

M. COCHAT, Président.- Cela veut dire aussi que je ne comprends pas quelle est la ligne
« t@4arapeutique suivante. Je ne comprends pas. Le traitement qu’on propose ici en add-on, pour
i, n’a pas de CCP. Je ne comprends pas pourquoi vous voulez absolument mettre en CCP
be un produit que, par définition, on ne peut plus utiliser, alors que la définition du CCP, c’est
0\ chez le méme patient, dans la ligne de traitement pour lequel est indiqué le médicament qu’on
lyse.
@ ana

-

P M. Le Dr BONNET, membre de la CT.- Quand il y a une intolérance, on ne peut plus I'utiliser,
d’accord, le raisonnement est bon. Mais quand on est en add-on, ¢a veut dire qu’avant, il n’y
avait pas le médicament. Je faisais avec un médicament qui marchait plus ou moins. Je rajoute
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un autre médicament. Je suis bien obligé de savoir si ¢a fait mieux que le polysaccharide tout
seul.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Non, c’est en add-on. Ce n’est pas que le polysaccharide tout

seul. Enfin, si, tu as raison. ‘

M. Le Pr ROUSTIT, membre de la CT.- La preuve, I'article pivot a été concu comme c¢a. .'\’\&
N\

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- L’ASMR c’est par rapport a un comparateur actif.% bien
la différence qu’on a faite quand on a parlé des comparateurs actifs et de 99 ements
appropriés. C'était bien cette différence qu’on a introduite dans le cadre de@luation de
I’acces précoce, mais c’est les comparateurs qui sont cliniquement pertineQ

M™e MASIA, pour la HAS.- Dans toute stratégie thérapeutique gﬁnclut un nouveau
traitement en add-on, par exemple, le myélome multiple es§ #]\bon exemple, dans les
comparateurs, il y a toujours les traitements qui sont utilisés(inaudible 1.20.06 audio PM).
Avant, on a pris la combo-thérapie qui compte trois traitem qui est le comparateur de la
nouvelle combo-thérapie qui compte quatre traitement%_) st un exemple.

M™¢ le Dr SIMONIN, membre de la CT.- La pg%&e scientifique est en add-on, c’est
I’association des deux qui est comparée au méd@w nt tout seul.

Un chef de projet pour la HAS.- Et qui ju@we ASV{QQ# effectivement.

M™¢e le Dr SIMONIN, membre de la C(TJ@l je s;g&gccord avec ¢a.

Un chef de projet pour la HAS.- L ciatio tenu une ASMR IV par rapport a la poursuite
du disaccharide seul. 'ASMR I est jus}% parce qu’il y a un repere, c’est la poursuite du
disaccharide. En revanc nd on\ eut pas poursuivre le disaccharide parce que les
patients ne le suppoct&&as, la, effectivement, il n’y a plus de traitement alternatif, donc il
n’y a plus de comga\rgsur ni de traitement approprié.

M™e |e Dr SI@WN, membre de la CT.- On est d’accord.

M™e |e @SLANGUL, membre de la CT. Elle nous a embrouillés avec la fagcon dont elle
pré e@ maladie maintenant, et la prise en charge de la maladie. Avant, c’était les
dis arides pour tout le monde, ensuite, on a fait I'add-on, et quand on ne peut plus
'@ntenir le disaccharide, on se retrouve en monothérapie, mais il n’y a aucune preuve pour
fficacité de cette monothérapie.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Thierry.

M. Le Dr FACON, membre de la CT.- J'ai trouvé que sa présentation a été astucieuse, en tout
cas pour un non-spécialiste. J’avais une question béte, mais apres tout, je vais la poser tout de
méme. Ca s’éloigne des discussions compliquées des comparateurs cliniqguement pertinents.
Finalement, la compagnie pharmaceutique ne demande pas une modification d’ASMR.
Quelgu’un peut-il m’expliciter de fagon simple quel est leur intérét ? Que recherchent-ils en
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allant a I'audition sur ¢a ? De se débarrasser completement ? Je me trompe en disant qu’ils
recherchent le fait de donner plus de leur médicament en monothérapie ? Que vont-ils gagner
en pratique a la modification qu’ils nous demandent ?

M. Le Pr COCHAT, Président.- On ne pourra pas trop s’étendre la-dessus, parce que ceka b
dépasse nos attributions, mais cela modifie leur négociation avec le CEPS.

\
Un chef de projet pour la HAS.- C'est mieux de ne pas avoir de concurrent. \Q\
M™e MASIA, pour la HAS. Les comparateurs font partie des criteres de la negoc @
M. Le Pr COCHAT, Président.- Absolument. Q

M™e MASIA, pour la HAS.- C’est pour cela que ’ASMR est toujours e{@mee relativement a
I'alternative, a un comparateur ou a une stratégie. \fb

M. Le Dr FACON, membre de la CT.- Comme il a été dit, | R IV refléte I'idée qu’on a
valorisé le fait que dans une comparaison disaccharide s ontre les deux médicaments,
les deux médicaments font mieux.

M. Le Pr COCHAT, Président.- C’est ca, oui. OQ

M. Le Dr FACON, membre de la CT.- A par@ @It pas trop de raisons de changer.
Aprés, il y a un point sémantique qui est ierre a commencé.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président peut e qgue l'un est supérieur a l'autre.
M. Le Pr COCHAT, Président.- Boen AIbe
M. Le Dr BLONDON, mea‘@ de la CT. g:est I’association qui est supérieure.

M. Le Dr TRINH C&embre de la CT.- Je ne vais pas revenir sur le CCP, méme si je partage

I"avis de Plerre&d , je n"ai pas compris pourquoi on avait mis un ISP. La deuxieme chose,

pouvez-vou ire si on avait fait un équivalent de miroir sur les patients qui étaient

intoléra%tpnau disaccharide. Il n’y a pas de données. Sur ce que j'appelle le miroir, mais qui

n‘estp vrai miroir, I’avait-on valorisé différemment en mettant par exemple SMR modéré

et A&V ? On n’a pas de données la-dessus, I'a-t-on valorisé de la méme fagon pour ceux
t intolérants au disaccharide ?

%n chef de projet pour la HAS. Je reviens sur les discussions que vous avez eues aujourd’hui

pour les réévaluations. L'avis date de 2015. En 2015, on a une étude pivot, on vient largement

0\ de comprendre son design. A I'époque, la commission rend un avis en prévention secondaire

@ apres un deuxieme épisode et avoir éliminé les facteurs déclenchants. Il ne précise pas,
n’exclut pas l'utilisation possible en monothérapie. On part de cela.

Dix ans plus tard, les derniéres recommandations préconisent d’utiliser ce médicament en
association. Il y a un consensus pour les recommandations frangaises et européennes.
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En ce qui concerne lutilisation en monothérapie, il n'y a pas de consensus. Les
recommandations européennes ne préconisent pas I'utilisation de la monothérapie faute de
données. Le consensus frangais est aussi trés prudent sur I'utilisation de la monothérapie. Les
experts sont conscients de la faiblesse des données, mais ils indiquent que c’est une pratique
qui se justifie, notamment prenant en compte la mauvaise tolérance chez certains patiengs 6

des disaccharides.
en

Nous, avec les données qu’on nous a présentées, a savoir zéro data no
monothérapie, des données nouvelles de mauvaise qualité, analysées d’ailleur, Si par
Sylvie en association, on a pensé que le statu quo était raisonnable. C'est ce qui@avait été
présenté lors de I'examen et c’est ce que vous aviez voté. On n’avait pas no@ s de raison
de revenir sur une décision antérieure puisqu’on n’a pas de données no s pour indiquer
gu’il ne faudrait pas prescrire en monothérapie. On n’a pas plus de do é}g?qu’en 2015 0uen
2021 pour l'interdire, pour le dégrader. ’b{

M. Le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- Dans l'intitulé, on Gjisait bien qu’il doit toujours
étre associé au disaccharide, ce qui n’est pas dans I'indica@e I’AMM.

Un chef de projet pour la HAS.- Il peut étre utilisé e,scaonothérapie. Effectivement, il est
majoritairement utilisé en association. L'étude Inscription que la commission avait
demandée le montre clairement. 86 % dgs ients recoivent l'association, mais la
commission n’a pas exclu la possibilité de Ietg crire e@onothérapie. On a considéré que
le SMR et ’'ASMR étaient applicables da@e eux sﬂ\étions, ce qui avait été validé en 2015,
puis en 2021. On ne voyait pas trop p% oion &@drait la-dessus.

M. Le Dr TRINH DUC, membre d@:T.- D'ag@’ar rapport a I'ISP, qu’est-ce qui le justifie ?

On marque faible robustesse, daut de certitude, et on met un ISP tout de méme.

Pourquoi ? \0\ \'b

Un chef de projet péu’éh HAS.- Il y avait des espoirs quand on a vu ce produit en 2015. On
espérait qu’il y aitx pact sur la mortalité. On espérait qu’il y ait un impact sur la qualité de
vie. On avai t de méme une prévention de récidives d’événements qui sont graves.
L'expert I'a chr;ment rapporté. On n’a pas donné de nouvelles. On I'a regretté dans I’avis. La
encore, r@avait pas non plus de raison de revenir sur cet ISP. Encore une fois, c’est une cote
mal ta@e. C’est un statu quo qui vous a été proposé. Je ne sais pas si Ariane veut préciser.

. Mﬁe Pr MALLAT, membre de la CT.- Je vais redire la méme chose que vous. En 2015, c’était

& t de méme un médicament qui avait un potentiel intéressant. La diminution de moitié des

N fb ospitalisations pour récidives dans I'encéphalopathie hépatique, ce n’est pas négligeable.

\\ Effectivement, on ne I'a pas réévaluée aujourd’hui, mais on reste sur les mémes données que
@0 celles que I'on avait en 2015.

-

P Un chef de projet pour la HAS.- Méme intérét et méme limite.
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M. Le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- Si on imaginait le mieux pour ce médicament et qu’on
ne le voit pas arriver, ce ne serait pas choquant de dire que finalement ce n’est pas confirmé.
L'intérét de santé publique ne se justifie plus.

M™e |e Dr SIMONIN, membre de la CT.- Mais il faut des données pour ¢a. ‘ bé
M. Le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- Justement, Catherine, on ne les a pas, les don.n&

M. Le Pr COCHAT, Président.- Mais ils n’ont pas demandé de rediscuter I'ISP. (\bo

quand les laboratoires demandent une audition, ce n’est pas parce qu’ils as demandé
quelque chose, si on voit autre chose et qu’on ne valide pas, il n’y a pas son qu’on ne le
remette pas en cause aussi. Sinon, c’est trop facile et c’est toujours un& i gagnant pour eux.

M. Le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- J’ai bien compris, mais il faut bien to?@méme que

M™¢ |e Dr SIMONIN, membre de la CT.- Mais ce n’est pas pa f,) il 'y a pas de nouvelles
données qu’elles sont mauvaises.

M. Le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- Oui. Enfin, c esgms grave.
M. Le Pr COCHAT, Président.- Hugues. OQ

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Sg@ﬂwt di@ltle les hospitalisations, c’est tout
de méme un ISP.

M™e |e Pr ASLANGUL, membre déﬂ&’ Mals@ést pas montré.

M™e |e Pr MALLAT, membre deda CT.- Nm@c'était montré dans I'’étude en 2015. C'était un

critere secondaire hiérarg\h'@\ \'b

M™e e Pr ASLANGUI.’ bre de la CT.- D’accord.

M. Le Dr BLO)% membre de la CT.- C'est vrai que cela me trouble, comme le faisait
remarquer trick Naudet a posteriori, que |'association systématique au disaccharide ne
figure p. ,<§ s I'indication. Ca me trouble, parce que finalement, la monothérapie sans data,
cap une pratique, ¢a peut étre une recommandation de niveau faible de certains
exp&vals nous devons faire une évaluation scientifique, c’est tout de méme le fondement
c@Pa T, et on n’a rien pour le faire. C'est vrai que ¢a me trouble que I'utilisation validée doit

Q@t e en association. Cela devrait figurer dans le périmetre.

2
\ Une cheffe de projet pour la HAS.- On I'a précisé dans la classe, dans le statut thérapeutique,
0 dans 'ASMR également, environ partout, qu’effectivement, les données que I'on a sont

-

majoritairement utilisées en association.

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Non, ce n’est pas majoritairement utilisé. On doit faire
une évaluation scientifique sur des données. On ne doit pas faire de I'observationnel sur les
pratiques ou sur les recommandations de tel ou tel niveau.
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Un chef de projet pour la HAS.- Ce qu’essaye de dire la cheffe de projet, c’est que, on a essayé
d’éviter le contentieux au maximum en actant d’abord le fait que ce produit avait une place
dans la stratégie thérapeutique tout de méme définie et établie avec des limites, ’ASMR 1V,

c’est mineur. eQ
N o - . . ey s
Deuxiemement, que, partout dans I’avis, les stratégies thérapeutiques, on aindiqué qu |I.e @

prescrit, utilisé et recommandé en association. .\\

Par contre, pour les décisions SMR/ASMR, on a fait comme vous aviez fait en 2015 eca
avait été confirmé en 2021, on n’a pas traité la question d’association/pas ass@on. Ona
laissé la porte ouverte, peut-étre a tort, a la possibilité de le prescrire er@ nothérapie.
Encore une fois, parce que les experts préconisent d’utiliser cette monot)@le guand on ne
peut pas poursuivre avec un disaccharide. On n’avait pas d’éléments r@ ux pour revenir
en arriére.

Maintenant, je vous entends, on peut trés bien écrire plus q?ir ment dans le SMR, dans
I’ASMR et dans la place dans la stratégie thérapeutique qu’bﬁb& utiliser en association. Nous
avons simplement dit qu’il était préférentiellemen utiliser en association. Il est
majoritairement utilisé en association. On ne voulait@t?exclure la monothérapie, mais ¢a,
c’est votre décision. Q

O

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Ca ,&\choqueﬁ peu, parce que c’est vrai que ce

n‘est pas habituel de faire nous-n\ des® mmandations sans data, alors
gu’habituellement, on essaye d’avoir (h’écertai@ ur scientifique vis-a-vis des données
de la littérature. (J be

M™¢ le Pr CHEVRET, membre dg la zT.- I Qt des données de méta-analyse.

M. Le Dr BLONDON, meﬁ@\de la C&n, en monothérapie, il N’y en a pas, je suis désolé.
N
M™e |e Pr CHEVR;Kb\Embre de la CT.- Si, il y a des méta-analyses en monothérapie versus
placebo—obser)%o versus disaccharide. Ce qu’on a dit tout a I’'heure, c’est que, bien sir, ces
méta-analys€s sphmt de faible niveau de preuve, parce qu’elles reposent le plus souvent sur des
études céntriques de petite taille, et qu’il y avait une hétérogénéité tres forte entre les
études.&qﬁ une limite importante a la conclusion de ces méta-analyses, mais la plupart ne
mo nt aucune différence entre le TIXTAR et son comparateur. Il y a des données, ne dis
. kgs il n’y en a pas du tout, ce n’est pas vrai non plus. Je ne sais pas ce que vous appelez des
Q&nées, mais la, ce n’est pas un jugement d’experts, ce sont des publications.

\
fb M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Je parlais des phases Ill.

N
. @0 M. Le Pr COCHAT, Président.- Je voudrais revenir sur le comparateur, je suis désolé. Si je
p) reprends la définition de la doctrine, c’est: il se situe au méme niveau de la stratégie
thérapeutique que le nouveau médicament et est destiné aux mémes patients. Si on applique
cela a un traitement en add-on, quels sont les comparateurs qui sont situés au méme niveau
de la stratégie thérapeutique en add-on des disaccharides ?
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M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- La poursuite du disaccharide.

M™e MASIA, pour la HAS.- C’'est la raison pour laquelle ils ont choisi ce bras-contréle de
I'étude. bé
1

M. Le Pr COCHAT, Président.- C'est la poursuite du disaccharide a plus forte dose.

prévention, Pierre. C'est un traitement préventif des rechutes, c’est la prévention s aire
en plus. On n’est pas en train de dire que les disaccharides seuls chez ces maL&) nt tous

M™e¢ le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Non, pas forcément, puisque c’est p%ék%a

échoué.

M™e e Pr MALLAT, membre de la CT.- D’ailleurs, Dominique a bien prééi&e le traitement
de la crise, que ce soit la premiere, la deuxieme, la troisieme dixieme, c’est les
disaccharides que I'on peut employer a plus forte dose, parce\utbp'est en aigu, en courte

durée. C)

M. Le Pr COCHAT, Président.- Bon, écoutez, je propose %lo@ Dasse au vote.

M. Le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- Ariane, j& le dire différemment de ce que dit
Pierre, mais si tu rajoutes TIXTAR, c’est bien pa.rc@ e ces patients, ils continuent a faire des
récidives, tu lui rajoutes quelque chose a un m%@sament ui est déja en place. Je suis comme
Pierre, je ne comprends pas |'histoire. Il @ompar’ é)\en du tout, puisqu’on le rajoute a
un médicament qui est déja présent. 0 &0\

M™e MASIA, pour la HAS.- Oui, r@'QLEst une{ ioration.

M. Le Dr TRINH DUC, membﬁde la CT@e le compare pas au lactulose.
edelaCT

M™e |e Pr CHEVRET, ng'\:%(
W

.- C'est pour essayer de faire mieux, ca ne veut pas dire
i L]
gue le premier ne

O
M. Le Dr TRI@S&, membre de la CT.- Le premier ne fait pas rien, mais pas suffisamment,
puisqu’on vasgjputer TIXTAR par rapport a ¢a.

mme I@}SHEVRET, membre de la CT.- Ca ne veut rien dire ¢a.

MEYe Pr MALLAT, membre de la CT.- On est dans une discussion de sémantique.

N\
\ fﬁ\ﬂ Le Pr COCHAT, Président.- Oui, c’est un peu sémantique, mais on a mis un IV, donc on a

N
N
:_)Q/

considéré que ca faisait mieux.
Une intervenante.- Mieux que quoi ?
M™e MASIA, pour la HAS.- Mieux que le disaccharide seul.

M. Le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- Mieux que le placebo.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- Mieux que le disaccharide seul, donc cela veut dire que quand
on est en add-on, on a quelque chose a mettre en face, et pour moi, quelque chose a mettre
en face de I'add-on, ce n’est pas un disaccharide.

M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Ce n’est pas parce que tu rajoutes quelque chose aue 6
ca fait mieux que le traitement tout seul. Sinon, on n’aurait pas besoin d’essai.

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- C'est le probleme de toutes les com \

thérapeutiques.
D

M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Il suffirait de dire que je rajoute que hose donc
forcément ¢a annule la monothérapie. Ce serait trop facile. Il suffirait d’all a surenchere,
Pierre.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Mais parce que la monothérapie W&ee par la dose. On est
obligé d’aller au-dela de la monothérapie dans cette situation.

Un chef de projet pour la HAS.- Pierre, si je peux me pe I@Q j’entends ce raisonnement,

mais il y a une difficulté tout de méme. Il y a une 5|t ou il n’y a pas de comparateur :
c’est quand on ne peut pas poursuivre par le dlsac e Il faut tout de méme bien que I'on
distingue la situation ou l'on peut soit pour le disaccharide seul, soit associer la
rifaximine, sachant que la commission a m@& qu eII onsidérait qu’il y avait une valeur

ajoutée thérapeutique a ajouter la rifaxi a ituation majoritaire, en pratique.
Puis, il y a une autre situation, effectlven&)u c@on avis, 13, il n’y a pas de comparateur
puisqu’on ne peut pas poursuivre a disac La, le comparateur attendu dans une
étude qui chercherait a démont ﬁfe le

nﬁg ent a une utilité, est une étude contre le
placebo. Cela aurait été bien, depws dix on ait ces données.

M. Le Pr COCHAT, Pregﬁg\Non Sss ¢a, j'ai compris. C'est la premiére partie que je ne
comprends pas. C’est d-on, c’est la ou je ne comprends pas. Mais bon, on va voter. Il y
avait deux revend&@ s. Il'y avait le CCP disaccharide accepté ou pas. Puis, il y avait le besoin
médical non ceyver

Un chef}@ro;et pour la HAS.- Pardon, mais on a été assez surpris de leur intervention. La
grawte e ut a fait reconnue. Il n’y a vraiment pas de sujet la-dessus. Le sujet, c’est les CCP.

I\A)Qr COCHAT, Président.- Oui, je suis d’accord. C’'est ce que j’allais dire.

\ %n chef de projet pour la HAS.- On relira attentivement I’avis, mais on n’a vraiment pas du
\ tout donné I'impression que ce n’était pas grave. Il n’y a pas de sujet, la.

-

@0 M. Le Pr COCHAT, Président.- C’est ce que j'allais dire. J'allais proposer qu’on ne vote que sur
le CCP. On peut voter sur le fait d’accepter ou pas les disaccharides en CCP. Les accepter, cela
veut dire qu’on en reste a I'avis initial.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- C'est maintien ou pas maintien.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, mais ne portant que sur le CCP.
M™e |e Pr MALLAT, membre de la CT.- Oui, bien sir.
(Il est procédé au vote par appel nominatif.) . bé

M™e LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 21 votants. J’ai 17 voix pour le maintien, 3 voix co%@
1 abstention.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Tres bien.
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