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B/20 (CIP: 302 645-4)

COUMADINE 5 mg, comprimé sécable
B/30 (CIP: 356 930-9)

Laboratoire BRISTOL MYERS SQUIBB
Warfarine sodique

Code ATC : BO1AAO3
Antithrombotique, antagoniste de la vitamine K

Liste |

Date initiale des AMM (nationales) :

= COUMADINE 2mg: 2 février 1977 révisée le 8 mars 1993.
= COUMADINE 5mg: 2 mai 2001

Motif de la demande : renouvellement de linscription sur la liste des spécialités
remboursables aux assurés sociaux.

Direction de I'évaluation médicale, économique et de santé publique



Indications thérapeutiques :

« - Cardiopathies emboligénes : prévention des complications thromboemboliques en
rapport avec certains troubles du rythme auriculaire (fibrillations auriculaires, flutter,
tachycardie atriale), certaines valvulopathies mitrales, les prothéses valvulaires.

- Prévention des complications thromboemboliques des infarctus du myocarde compliqués
: thrombus mural, dysfonction ventriculaire gauche sévére, dyskinésie emboligéne..., en
relais de I'héparine.

- Traitement des thromboses veineuses profondes et de I'embolie pulmonaire ainsi que la
prévention de leurs récidives, en relais de I'héparine.

Ces indications sont détaillées a la rubrigue Posologie et Mode d'administration
Surveillance biologique. »

Posologie

Cf. RCP notamment pour les valeurs cibles en termes d’INR, la durée du traitement et le
rythme de la surveillance biologique (mesure du temps de Quick exprimée en INR)
préconisés ; ils varient selon [indication. « En raison d'une importante variabilité
interindividuelle, la posologie d'antivitamine K (AVK) est strictement individuelle. Dans la
majorité des situations, un INR compris entre 2 et 3 avec une valeur cible de 2,5 est
recherché, ce qui signifie que I'INR idéal vers lequel il faut tendre est de 2,5 ; un INR < 2
refléete une anticoagulation insuffisante et un INR > 3 traduit un excés d'anticoagulation.
Dans tous les cas, un INR supérieur & 5 est associé a un risque hémorragique. »

Données de prescriptions

Selon les données IMS-EPPM (cumul mobile annuel aol(t 2011), les spécialités
COUMADINE, comprimé ont fait I'objet de 406 000 prescriptions dont 311 000 pour le
dosage a 2 mg/comprimé.

Actualisation des données

Depuis le précédent avis de la Commission, les résultats de deux études ont confirmé
I'efficacité des antivitamines K en cas de fibrillation auriculaire et en comparaison a
I'aspirine?. En prévention de la maladie thromboembolique veineuse, les résultats de deux
études®* n'ont pas permis de déterminer la durée optimale de traitement par AVK (6
semaines a 6 mois) apres survenue d’'une thrombose veineuse profonde ou d’'une embolie
pulmonaire. En prévention des thromboses sur cathéter, deux études ('une menée chez des
enfants ayant un cancer récent ° et I'autre chez des sujets 4gés d’au moins 16 ans ayant un
cancer’) n‘ont pas permis de mettre en évidence d'intérét du traitement par AVK (warfarine)
par rapport a I'absence de traitement.

Le profil de tolérance de la warfarine est connu. Le risque hémorragique nécessite le respect
strict des contre-indications, mises en garde et précautions d’emploi décrites dans le RCP
notamment chez le sujet 4gé et/ou en cas d'insuffisance rénale ou hépatique. La surveillance
biologique (mesure du degré d’anticoagulation par I'INR) est indispensable. Le risque
d’interactions médicamenteuses doit aussi étre pris en compte au moment de la prescription
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ou de son renouvellement. Commercialisée depuis plus de 50 ans, le laboratoire précise
que, dans le monde, 22 millions de patients ont été traités durant les 5 dernieres années par
COUMADINE. Selon les données de pharmacovigilance disponibles jusqu’au 30 mai 2010
(PSUR et Bridging Report), 4 066 notifications ont été rapportées par un professionnel de
santé, dont 3 152 déclarations spontanées, 441 issues de la littérature et 473 émanant
d’essais cliniques. Parmi ces notifications, 318 concernaient une interaction avec un autre
médicament, 136 un surdosage, 63 une mauvaise administration, 39 une exposition durant
une grossesse, 1 correspond a un cas d'abus et 404 ont conduit a une évolution fatale. Au
total, 2 563 notifications ont été jugées graves. Sur cette méme période, 3 642 natifications
dont 830 jugées graves, ont été rapportées sans avoir été confirmées par un professionnel
de santé. L'analyse de I'ensemble des données disponibles durant ces cing derniéres
années n'a pas conduit a mettre en évidence de nouveau signal concernant la tolérance.

Les données acquises de la science sur les pathologies concernées et leurs modalités de
prise en charge ont été prises en compte” 8910111213145

Au total, ces données ne donnent pas lieu & modification de I'évaluation du service médical
rendu par rapport a l'avis précédent de la Commission de la transparence du 19 juillet 2006.

Réévaluation du Service Médical Rendu

- La maladie thrombo-embolique veineuse, les cardiopathies emboligénes et I'infarctus du
myocarde sont des affections graves pouvant engager le pronostic vital.

- Ces spécialités entrent dans le cadre d’un traitement a visée préventif et/ou curatif.

- Le rapport efficacité/effets indésirables de la warfarine est important.

- Ces spécialités sont des médicaments de 2°™ intention utilisés en général en relais des
héparines.

- Il existe des alternatives médicamenteuses, notamment les autres antivitamines K :
acénocoumarol (MINI-SINTROM et SINTROM) et fluindione (PREVISCAN) et les
anticoagulants oraux non antivitamines K (PRADAXA, XARELTO dans certaines
indications).

- Les données fournies ne permettent pas de documenter l'intérét de santé publique de
COUMADINE.

Conclusion : le service médical rendu par ces spécialités reste important dans les
indications de 'A.M.M.

Avis favorable au maintien de l'inscription sur la liste des spécialités remboursables aux
assurés sociaux dans les indications et aux posologies de I'A.M.M.

Conditionnements : lls sont adaptés aux conditions de prescription.

Taux de remboursement : 65 %

” Mise au point sur le bon usage des médicaments antivitamine K (AVK), actualisation. Afssaps, avril 2009.

8 Groupe d’Etude sur I'Hémostase et la Thrombose (GEHT). Recommandations professionnelles rédigées avec la participation
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2008;20(N%pécial juillet 2008).
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Afssaps, décembre 2009.

" ESC - Guidelines for the management of patients with atrial fibrillation. Eur Heart J 2010;31: 2369-2429
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® INCA - Traitement curatif de la maladie thromboembolique veineuse chez les patients atteints de cancer. Prévention et
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