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Mercredi 8 juillet 2020

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 proces-
verbal de la séance et I'avis définitif de la Commission qui sont mis en ligne sur le
site de la HAS.

Pour la publication des transcriptions, et dans un but de protection du secret
industriel et commercial, certains mots peuvent avoir été occultés. Les occultations
éventuelles sont de la responsabilité de I'entreprise exploitant le produit évalué.

Toute reprise d’un ou plusieurs extraits d’une transcription doit étre accompagnée
d’'une mention en précisant la source et respecter la Iégislation sur la publicité.

Les membres des commissions s’expriment a titre personnel dans le cadre de leur
mission d’expertise. Les agents de la HAS (chefs de service, adjoints, chefs de
projet) représentent l'institution et s’expriment en son nom.

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les membres
des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier des
contacts directs de quelgue nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles sont
tenues a une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85 du
Code de la sécurité sociale.
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1. PRADAXA — Renouvellement d’inscription

M™e DEGOS, Présidente.- Nous passons aux anticoagulants, avec -

_, pour la HAS.- Je vais faire PRADAXA.

M™e GATTULLI pour la HAS.- Il n’y a pas de déport pour ce dossier. \

_ pour la HAS.- Pour PRADAXA, a I'occasion de sa demande de& eIIement

d’inscription, le laboratoire Boehringer Ingenheim demande la réévaluation ice médical
rendu et de la place dans la stratégie thérapeutique de PRADAXA, dabigg@g sur la liste des
spécialités remboursables aux assurés sociaux, dans les deux indication ellement inscrites
au remboursement. La premiére est la prévention primaire des evene thromboemboliques
veineux chez les patients adultes ayant bénéficié d’une chirurgi @rammee pour prothése
totale de hanche ou de genou. La deuxieme est la prévention VC et embolie systémique
chez les patients adultes atteints de fibrillation atriale non va e A noter que PRADAXA n’a
jamais été évalué par la Commission dans sa troisieme ms\ |on le traitement et la prévention
des récidives des thromboses veineuses profondes es embolies pulmonaires, car le
laboratoire n’a jamais sollicité le remboursement. C@peuallte n’est pas prise en charge dans
cette derniére indication. S

S

Pour rappeler les anciens avis de la Commws@Qors de la réévaluation des anticoagulants oraux
en janvier 2018, la Commission avait sidéré que, pour chacune des deux indications
actuellement remboursables, le SMR‘@ADAXA est modéré avec un rapport efficacité/effets
indésirables moyen, que PRADAX pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la
santé publique, que lorsque | Qg gie thérapeutique fait envisager un recours a un AOD, le
choix pour prescrire le dabiggn doit tenir compte de plusieurs éléments dont les données
cliniques disponibles, la f'ch'tion rénale du patient et le fait que PRADAXA soit le seul AOD a
disposer d’un agent de\&ralisation spécifique.

La Commission Gé\t considéré que PRADAXA n’apportait pas d’ASMR dans la stratégie
thérapeutiq

Lors de dévaluation, la Commission pour les trois autres AOD avait maintenu un SMR
|mp et une place en premiére intention dans les deux indications concernées par la
b‘atlo

Iaborat0|re aujourd’hui revendique, dans les deux indications remboursables, la réévaluation
du SMR de modéré a important et de réévaluer sa place dans la stratégie thérapeutique en tant
gue traitement de premiére intention au méme titre que les autres AOD.

Commission de Transparence PRADAXA — Renouvellement d’inscription
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La présente demande de réévaluation de PRADAXA repose uniquement sur des données dans la
prévention des événements thromboemboliques veineux chez les patients atteints de fibrillation
atriale non valvulaire. Il n’y a aucune nouvelle donnée dans la chirurgie programmée. . @

Les nouvelles données reposent sur des données complémentaires de deux études ’\'O
observationnelles francaises déja évaluées par la Commission en 2018. Ces donnée ’b
complémentaires font suite a des remarques de la Commission. Ce sont des sous-analyses

le dosage et I'age de I'’étude ENGEL 2, de résultats a deux et trois ans de I’étude ENGEL 2 0\ e
sous-analyse de I'étude SPA. 0

Les autres résultats sont ceux des deux études observationnelles danoises régl t@; a partir de
registre qui ont évalué I'efficacité et la tolérance des AOD dans la FANV. Leyﬁm eres données
sont les résultats de deux études cliniques de tolérance. La premiére éta'\Qt de REDUAL-PCI
réalisée chez des patients atteints ayant subi une intervention coron@si®&fine percutanée. La
deuxieme est I’étude RE-CIRCUIT réalisée chez les patients ayant su@ ablation par cathéter

par la FA. C)Q

Je laisse les trois membres sollicités, M. Daubert, M. Gueyffie’ﬁe M. Vanier, parler des données

cliniques. ’b
linig C)\

Vous avez recu par mail une contribution de I'associgth\™ de patients France AVC 37.

Voila pour le contexte. Qc)

M™¢ DEGOS, Présidente.- Nous com;@(ons par Jean-Claude Daubert ou d’abord les

associations de patients ? &\‘

M. le P DAUBERT.- Je me suis ge sur l'indication fibrillation atriale non valvulaire et Francois
regardera les études sur la n@ ie thromboembolique. Concernant la fibrillation atriale non
valvulaire, 150 000 a 200°Q0# nouveaux traitements par anticoagulant oral sont initiés chaque
année en France dans %@ ndication. Il s’agit de traitements de longue durée, voire définitifs.

L’arrivée des AO @ut 2010 a completement bouleversé le paysage des anticoagulants oraux.
Il n’aura fallu #&endre que trois ans, 2013, pour que les AOD détronent la classe de référence, les
AVK. Fin 285, les AOD représentaient 61 % des primo-prescriptions. C'est plus de 70 %

aujourd"l\ﬂb

Bien non recommandée, la premiére intention pour les AOD s’est imposée de fait. PRADAXA
\%g'a rapidement rejoint pour le nombre de prescriptions et dépassé par XARELTO lui-méme
N joint et dépassé par ELIQUIS dés 2015.

Q\ La question posée aujourd’hui est : faut-il réévaluer le SMR modéré de PRADAXA ? Pour tenter
de répondre a la question, je propose de reprendre les trois principaux arguments qui avaient fait
rétrograder PRADAXA d’important en 2016 a modéré en 2018. Des preuves nouvelles sont-elles
susceptibles de faire évaluer le jugement ?

Commission de Transparence PRADAXA — Renouvellement d’inscription
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Premier argument, les principales données cliniques reposent sur une étude clinique pivot
ouverte de plus faible niveau de preuve que les autres AOD. Cela reste vrai. Le laboratoire n’a pas
réalisé d’étude en double insu dans l'indication prévention des accidents thromboemboliques
chez les patients avec FA non valvulaire. Le laboratoire fait aujourd’hui état de deux nouvelles
études contrélées de sécurité comparant dabigatran et warfarine toujours en ouvert. Ces études

apportent des informations complémentaires utiles, notamment sur le risque hémorragiq
critere primaire de ces études était le risque d’hémorragie majeure. \

L’étude RE-CIRCUIT compare deux stratégies de traitement anticoagulant gnt&sant une
procédure d’ablation de FA : dabigatran 150 mg deux fois par jour versus AVKya\dase adaptée
pour obtenir un INR entre 2 et 3. Le principal résultat de cette étude est une réd\8¥on significative
de 5,3 % du risque absolu d’hémorragies majeures a huit semaines dans Ie,%@ dabigatran.

@)

L'étude REDUAL-PCI a comparé deux stratégies antithrombotiq ans les suites d’une
intervention coronaire percutanée chez les patients coronari Q ec FA: une trithérapie
associant AVK et double anti-agrégation plaquettaire et une bi %ap e associant dabigatran 150
ou 110 mg en fonction du poids et un inhibiteur de P2Y,:. N s’agissait d’'une étude de non-
infériorité avec une borne de supériorité définie. Le% moyen a été de 14 mois. Les
investigateurs rapportent une réduction du risque abs ca’hémorragie majeure ou cliniqguement
significative de 11,5 % avec dabigatran 110 mg et %Q avec 150 comparé a la trithérapie.

Dans les études post-inscription, MEDICARE LQ%?ats-Unis aux Etats-Unis, ENGEL 2 et NAXOS en
France, les résultats observés en termes q’\’ acité et de sécurité étaient superposables a ceux
prédits par I'’étude RE-LY, étude pivot{@r e, confortant la valeur de cette étude pivot.

Deuxiéme argument, « PRADAXA €sMle seul AOD exposant les patients a un risque accru de
syndrome coronaire aigu ». D tude pivot RE-LY, une tendance a un surrisque d’infarctus du
myocarde avait été observeedans le bras dabigatran 150 comparé a warfarine avec une
différence a la limite d I@nificativité, un p a 0,048. Le signal de surrisque potentiel a été scruté
dans les ECR qui ont eﬁ& ans la maladie veineuse thromboembolique. Quatre ont été publiés,
un versus place s trois autres versus warfarine. Dans |'étude versus placebo, le taux de
syndrome cor tge igu était de 0,1 % avec dabigatran contre 0,2 % avec placebo suggérant que
dabigatran r{exPose pas en soi a un surrisque de syndrome coronaire aigu.

Dans | % études avec warfarine, une seule (REMEDY) a montré un risque significativement
plus & avec dabigatran (0,9 % versus 0,2 %). Dans les deux autres études, le risque était
s'\lﬁgalre dans les deux bras.

\’d’utilisation de PRADAXA en vie réelle dans le cadre d’études post-inscription ne semble pas

>

confirmer cette tendance a un surrisque d’événement coronarien aigu. Aux Etats-Unis, une
premiere étude réalisée a la demande de la FDA chez 165 000 patients de plus 65 ans du régime
Medicare traités par dabigatran ou warfarine entre 2010 et 2013 ne montre pas de surrisque
d’infarctus du myocarde avec des incidences de 15,7 % pour 1000 patients-année avec dabigatran
et 16,9 % pour 1000 patients-année avec warfarine.

Commission de Transparence PRADAXA — Renouvellement d’inscription
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Les données du registre national danois ont été publiées en 2018. 31 739 patients avec fibrillation
atriale et indications d’anticoagulation au long cours ont été inclus : 28 % traités par AVK, 27 %
par apixaban, 23 % par dabigatran et 22 % par rivaroxaban. Pendant un suivi d’un an, le risque
d’infarctus était de 1,6 % avec AVK, 1,2 % avec apixaban et dabigatran et 1,1 % avec rivaroxaban.

&
O

Comparé aux AVK, chacun des AOD réduisait significativement le risque d’infarctus. Il n’y avait\’b

pas de différence entre les différents AOD. \Q
Je crois qu’Antoine discutera les données des études post-inscription francaises. 0\

. oA . \
Au total, les données actuelles sont assez hétérogenes, mais globalement, elles @mblent pas
°
confirmer un surrisque de syndrome coronaire aigu avec dabigatran. .\\

Le troisieme argument était que PRADAXA était I’AOD le plus éliminé p r’tbge rénale et le seul
contre indiqué en cas d’insuffisance rénale sévere. Cela reste vr 2? c’est a l'origine de
précautions d’emploi claires. Les études en vie réelle suggerent @es sont convenablement
observées et que I'utilisation de PRADAXA a dose adaptée n’est 0stociée a un surrisque chez
les patients a fonction rénale initialement altérée ou dont la f({Q lon rénale s’altere en cours de

traitement. \’b

En conclusion, nous estimons que le SMR de PRAD evrait étre aligné sur celui des autres
AOD (c’est-a-dire un SMR important), compte terﬁg e la disponibilité exclusive d’un antidote
spécifique (que n’ont pas les autres AOD) et de Q.:uggestion dans les études post-inscription d’un
profil de risque hémorragique et de toléra rdiovasculaire non différent des autres AOD, en
particulier XARELTO. En revanche, no@ons gue le niveau d’ASMR doit étre maintenu a V
comme pour XARELTO, afin de distir& RADAXA et XARELTO d’ELIQUIS qui est le seul AOD a
avoir démontré un bénéfice clini et significatif par rapport a la warfarine dans les essais
cliniques. Je pense qu’il n'y a @grgument solide pour refuser la premiére intention aux AOD
en général incluant le PRA:DA}( .

N\
M™e DEGOS, Président‘!@lerci.

M. le P" GUEYF \J'avais comme mission de regarder les données sur la maladie veineuse
thromboembdNque et les indications.

En pratim@pour le dabigatran, le SMR était important puis dégradé en modéré en 2014 puis a
nou important en 2016 en attendant de nouvelles données. En fait, elles n‘ont pas été
fo r\ﬁs sur le laboratoire et il n’y a pas de revendication particuliere. Nous sommes dans une
RGRion ou le laboratoire n’a pas répondu a I'attente. Il me semble qu’il est |égitime de s’aligner
%r la position proposée en 2014 d’un SMR non important pour ce qui est de la prévention des
maladies thromboemboliques veineuses dans le contexte opératoire de chirurgie lourde.

Pour la fibrillation auriculaire que vient de rapporter Jean-Claude Daubert, je suis d’accord avec
son analyse, notamment le fait que dans les trois AOD disponibles, un se distingue vraiment

Commission de Transparence PRADAXA — Renouvellement d’inscription
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sérieusement des autres pour un bénéfice net plus élevé sur des données issues d’essais
comparatifs randomisés et pas d’étude observationnelle.

M™e DEGOS, Présidente.- Tres bien. .O\KQJ
M. le D" VANIER.- On m’avait sollicité spécifiquement pour regarder la qualité méthodologique\”b&

des données, principalement de deux études observationnelles, ENGEL 2 sur des do @
francaises du SNIIRAM et I'étude de Lee et al. qui provient d’un registre de malades d@t
regarder ce que ces données donnaient en termes de qualité sur le surrisque d ome
coronarien aigu, uniquement dans le cadre de la prévention dans la fibrillation @ur&re non

valvulaire. . .,\&'QJ

Ces deux études ont été réalisées sur un suivi d’'un grand nombre de patk@\s. Ce ne sont pas
uniguement des études d’épidémiologie. En tout cas, ce qui est intéressalﬁ;é‘t gue, dans les deux
cas, ce sont des études qui ont essayé de contrer la problématique de | Qn-comparabilité initiale
des groupes inhérents aux données observationnelles avec po données francgaises un
ajustement sur le facteur pronostique et un appareillemen%@ patients via un score de
propension. Pour I'étude danoise, elle s’est focalisée sur le i de survenue d’'un syndrome
coronarien et elle utilise un modele de Cox ajusté sur nombreux facteurs prédictifs de
I’événement. Il est intéressant de voir que pour ces de&études conduites sur un grand nombre
de sujets suivis longtemps, et ajustées sur de nom @l facteurs, aucune des deux ne confirme
ce signal présent dans I'essai d’un surrisque corgnarsn. Bien évidemment, cela reste des études
observationnelles. Elles n’ont pas le niveau d ve d’un essai. Néanmoins, ce sont des études
d’épidémiologie analytique bien réaliségs ¢ un fort travail fait pour rééquilibrer la non-
comparabilité initiale des groupes. D \JUes peuvent étre faites sur la maniére dont a été fait
le score de propension. Mais je con%eg‘que deux études sur deux populations différentes avec
un grand nombre de patients sui Qp gtemps avec deux méthodes différentes d’ajustement ne
retrouvent pas le signal de su “fe coronarien.

« ¢
J'aurais donc tendance‘ge gue ces études ne confirment pas le signal de I'essai. Méme si elles

n‘ont pas le nivea preuve d'un essai randomisé, ce n’est pas de simples études
d’épidémiologie tive, mais ce sont de bonnes études d’épidémiologie analytique. Je
comprends q ‘d&?é fasse discuter le fait de réaligner le SMR dans l'indication fibrillation
auriculaire né?slvulaire.

M™e D G\&Présidente.— Cela se complique. RE-LY ne changera pas. Sur la survenue fréquente
des ements coronariens, certaines trouvent et d’autres non. Les études en vie réelle
efgrment ces données. La contre-indication dans l'insuffisance rénale persiste. Mais cela

C

N % erne la fibrillation auriculaire. Francois Gueyffier a confirmé que la firme n’a pas répondu aux
\\%uestions posées concernant les maladies thromboemboliques.

C_)Q/Q Ce n’est pas un satisfecit complet, ce n’est pas non plus tout négatif

M. le D" KOUZAN.- Je vis avec la notion que PRADAXA par rapport a ces deux autres concurrents
a un taux d’hémorragie gastrique plus important lié au fait qu’il est plus concentré par la P-gp au

Commission de Transparence PRADAXA — Renouvellement d’inscription
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niveau de I’estomac. Est-ce que cela reste vrai ? Lors de I'introduction de ces trois, il y a 10 ans,
dans la maladie thromboembolique, c’était un des nombreux facteurs pris en compte pour les

choix différentiels. <
N
Q

M™e DEGOS, Présidente.- Qui peut répondre ?

M. le P" DAUBERT.- Je peux essayer. lls nont pas été introduits tous ensemble il y a 1 K
PRADAXA a été introduit le premier en 2010, le rivaroxaban (XARELTO) en 2012, et ELI n
2014. Ce n’était pas simultané. Je corrige ce petit point d’histoire. 0

Le surrisque hémorragique gastro-duodénal avec PRADAXA demeure. L’expérie c!?Ja ique telle
qu’elle se dégage des études post-inscription montre que ce risque est conﬁ%@ e et qu’il ne
pose pas de probléeme majeur dans la pratique clinique, méme si (je le ré \7 dans les études
pivot, un surrisque hémorragique gastro-duodénale était démontré par rt aux deux autres

produits. OQ

Quand nous analysons le profil des trois produits dont nous disﬁ&s aujourd’hui, je suis tout a
fait d’accord avec Francois pour dire qu’il y en a un qui se détig trés nettement des autres en
termes de bénéfice clinique net, de rapport risque/bénéﬁ@c'est ELIQUIS qui a bénéficié a ce
titre d’un ASMR |V lors de la derniere réévaluation. S)

Les deux autres produits, PRADAXA et XARELTO au méme niveau. |l serait intéressant de
revoir une méta-analyse des essais pivots qu'g%été réalisée tardivement, 2016/2017. C’est la
méta-analyse de Renda parue dans '/Amesj ournal of medicine. C'est la seule a avoir étudié
précisément le bénéfice clinique net. L iere fois que nous avons discuté d’anticoagulants,
nous avions beaucoup discuté sur la n de bénéfice clinique net. Dans cette méta-analyse,
sur les trois AOD dans la fibriIIationQ\bale, ELIQUIS était le seul a démontrer un bénéfice clinique
net significatif. Les deux autreﬁaontraient pas de bénéfice clinique net significatif par rapport

a la warfarine et aux AVK et é,t t strictement au méme niveau.
L]

Mon sentiment, c’est Q)armi les AOD, I'un se détache assez nettement. Cela se traduit dans
I"utilisation pratiqu§de ces médicaments. Les deux autres sont en termes rapport
risque/bénéfii‘l@ ice/risque, exactement au méme niveau, et on devrait logiquement les

aligner. QJ

M. le P* FFIER.- Un complément, je suis méta-analyste de base. En méme temps, le travail a

laC jssion de la Transparence m’a beaucoup fait réaliser I'importance des études bien faites,

ausdN de leur prise en compte dans les méta-analyses. Pour ce qui est des anticoagulants oraux

ts dans une des principales indications en termes d’apport bénéfique dans la fibrillation

N ’buriculaire et dans les éléments sur lesquels nous nous sommes basés dans la Commission de la

\ Transparence pour dire que I'apixaban était meilleur que les autres, cela se base essentiellement

Q/Q sur une étude dans cette indication, une étude bien faite qui avait en plus démontré un gain sur

c‘) la mortalité totale que les autres ne peuvent pas revendiquer sur la mortalité totale. C'est assez
particulier par rapport a la comparaison aux antivitamines K.

Commission de Transparence PRADAXA — Renouvellement d’inscription
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Nous sommes dans une situation ou, sur le plan méthodologique, ce médicament a fait I'effort
d’avoir une étude en double insu, ce qui n’est pas le cas du dabigatran dans cette indication, avec
un gain cumulant, comme on ne peut réver mieux, sur la mortalité totale en allant sur la

. &Q/
démonstration sur un bénéfice aussi dur. N\
xO

lIs ont la chance, ils ont peut-étre eu un développement ou une molécule particuliere, mais il y a(b
eu un avantage traduit par cette ASMR IV. Nous n’avons pas aujourd’hui d’argument
remettre en question ce classement global. \’2}

M™e DEGOS, Présidente.- Je recentre la discussion. Nous sommes sur PRADAXA. E*I@ce sera

plus tard. . .,\&'QJ

M. Le P" MERCIER.- J'entends bien la supériorité d’ELIQUIS, mais les autre‘s@n a peu pres les
mémes. Nous allons bien voir comment le marché va réagir. Les courbe a montrées Claude
Daubert dans le début de son rapport sont éloquentes. PRADAXA a ntes qui diminuent. Il
faut aligner en termes de SMR et les utilisateurs verront. Qu’en pe

M. le P* DAUBERT.- PRADAXA a eu le mérite d’introduire la clas\gJes AOD. Il ne faut pas I'oublier.
Le voir déclasser par rapport aux autres AOD m’a toujour choquant. Cela ne le serait pas si
nous pouvions démontrer qu’il est nettement inférieur %autres (nous mettons ELIQUIS de c6té,
nous allons dire « a I'autre »), mais dans la pratique,@ est pas le cas.

S

Ou bien nous les déclassons tous, mais il n'x@c‘bas de demande de requalification de I'autre
anticoagulant oral aujourd’hui ou nous Iesi@ ns. Cela me semble logique de les aligner.

M. Le P MERCIER.- Je suis d’accord s aligner, sauf mettant ELIQUIS a part, supérieur avec
ASMR |V, et le marché fera son trayNl

M™e DEGOS, Présidente.- Il n@.:t pas oublier les questions posées sur la thrombose veineuse
profonde qui n’ont pas eu'{e’réponse.

Q

M. le P" GUEYFFIER% SU¥ la remarque de Jean-Christophe, je ne suis pas sar qu’il faille faire
confiance au ma@ est influengable, manipulable. Nous devons donner un cadre.

M™e DEGOSAPresidente.- Je ne I'ai pas I'intention de me laisser faire par le marché.

M. le P’&?YFFIER.— Je n’ai pas compris la remarque de Jean-Christophe. Laisser faire le marché,
cela @éit pas partie de ma philosophie personnelle.

~@€‘?DEGOS, Présidente.- Quel est ton conseil ?

\
0\\ M. le P" GUEYFFIER.- ASMR V, c’est évident. Le SMR entre modéré et important pour les aspects

c_)Q/

thromboemboliques veineux. Je ne serais pas choqué de revenir au SMR modéré attribué en 2014
et modifié en 2016, sous réserve de données supplémentaires qui ne sont pas venues. La logique
de notre positionnement historique serait de revenir a un SMR modéré.

Commission de Transparence PRADAXA — Renouvellement d’inscription
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M™e DEGOS, Présidente.- Nous sommes au SMR modéré. Nous avons une réponse a certaines
questions, mais il n’y a rien sur les thromboses veineuses profondes.

M. le P" NIAUDET.- C’est une évaluation globale ou par indication ? O\
M™e DEGOS, Présidente.- Nous pouvons faire deux votes. \’b
M. Le P" MERCIER.- Si c’est par indication, nous ne pouvons pas les aligner.

M™¢ GRANDE, pour la HAS.- Vous revoyez toutes les indications remboursées. V@youvez
évaluer indication par indication. s@

M™e DEGOS, Présidente.- Je parle de PRADAXA toujours. Est-ce qu’il vous raisonnable de
faire un premier vote pour la fibrillation auriculaire pour laquelle nous la réponse a des
questions ? La réponse n’est pas compléte, mais nous avons quelquegaléments de réponse.
L’étude RE-LY n’a pas changé. L’insuffisance rénale persiste. Sur | Ue coronarien, il y a des
éléments dans les études cliniques et en vie réelle montrant &Jﬁ@isque est probablement
identique avec tous les médicaments. K

En revanche, sur les maladies thromboses veineusescp)r\C?ondes, ils nont pas répondu aux

guestions, dont acte. Q
)

M. le P" GUEYFFIER.- Et le surrisque d'hémorraéie; Strique persiste.
M™e DEGOS, Présidente.- Le surrisque d’hih;@ragie gastrique, c’est dans toutes les indications.

Puisqu’il y a manifestement des avi@peu différents en fonction des indications, nous allons
prendre I'indication fibrillation at@g ire, puis I'indication thrombose veineuse profonde.

_, pour la HAS™e veux bien ajouter un point. Dans les thromboses veineuses
profondes, nous parlo @a chirurgie programmeée et pas des TVP/EP.

M. le P" GUEYFFIER{‘Eﬁectivement, en cours de chirurgie profonde, prévention des maladies
veineuses.

, pour la HAS.- Dans les TVP/EP, le laboratoire ne sollicite pas le remboursement.
Nous avb\ n SMR modéré en 2018 en chirurgie programmée sur la base de plusieurs études.
Le Ia@oire n’a pas fourni de nouvelle étude par rapport a 2018.

&&DEGOS, Présidente.- Nous votons dans la fibrillation auriculaire puis la chirurgie.

\
0\\’bM. Le P" THIERRY.- Et la contribution que je me dois de présenter.
<

M™e DEGOS, Présidente.- Excusez-nous.
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M. Le P" THIERRY.- Comme son nom l'indique, c’est une contribution de France AVC 37,
association localisée dans le service de neurochirurgie de CHU de Tours. lls rappellent les enjeux

de l'observance en prévention primaire (ce n’est que sur la fibrillation) et en prévention . QJ
secondaire. Ensuite, aprés une rapide comparaison entre AVC et AOD, l'intérét des AOD, c’est la O\&
facilité d’utilisation, |a, du dabigatran : posologie fixe, insensibilité aux variations d’alimentation, \
diminution du risque d’hémorragie et ici, présence d’un antagoniste pour cette moIecuI@
amélioration de la qualité de vie et un impact financier avec moins d’INR.

La contribution se conclut en disant qu’il faut tenir compte des études cllnlques réa s@g\yant
démontré |'efficacité du produit. Merci.

M™¢ DEGOS, Présidente.- Nous avons les éléments pour voter. Il sagit ADAXA dans
I'indication fibrillation auriculaire. Il a SMR modéré et ASMR V actueIIemerpb y a pas d’ISP.

B -ou: 12 HAS - Non.

M™e DEGOS, Présidente.- La revendication du laboratoire est @&onter le SMR. Nous allons
voter.

_ pour la HAS .- lls souhaitent un ISP fa f&ls\l me semble.

M™e DEGOS, Présidente.- C'est quoi ?

M™e GRANDE, pour la HAS.- Avant, on parl.a'@faible, modéré... lls ne sont pas up to date.
W

M™e DEGOS, Présidente.- ISP, SMR, s ne demandent pas de changement d’ASMR.

(Il est procédé au vote par appel r@al. )

Résultat du vote :

\
Fibrillation aurlculalre \0
Pas d’ISP : 16 vo.&\’b

SMR import&z 15 voix
SMR@é : 1 voix
gwrgie programmée. lIs demandent un ISP et une réévaluation du SMR actuellement modéré.

K(QII est procédé au vote par appel nominal.)

N
c—)QJQ Résultat du vote :

Pas d’ISP : 16 voix
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SMR modéré : 16 voix

Dans une indication, nous sommes passés a SMR important, et dans I'autre, il reste modéré. @
[ )

M™ GRANDE, pour la HAS.- Nous avons une interrogation sur la place dans la stratégie &O
thérapeutique. Dans la FA, le SMR important témoigne d’une absence de différence d’évaluatio

entre les autres AOD. Nous allons attendre formellement votre vote sur les autres AOD. Siy, @
maintenez un alignement, cela veut dire que vous les placez tous au méme niveau. % s
modifierons la place dans la stratégie.

M™e DEGOS, Présidente.- Nous votons les autres.
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