HAUTE

A N
AUTORITE DE SANTE ’8&'
\
\QO
o
R
N
oy
N
®)
Q
&
AN

HAUTE AUTORlTE’B&ANTE’
S

COMMISSION

D&%’TRANSPARENCE



Mercredi 16 septembre 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 procées-
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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M™¢ GRANDE, pour la HAS.- Nous avons le quorum et nous faisons entrer le laboratoire.

(Les représentants de XO rejoignent la visioconférence.)

Le laboratoire est avec nous. \’b
M. le P" CLANET.- Nous accueillons le laboratoire XO pour I'audition sur leur sp%ge Exacor
130 mg, cibenzoline. \\

Nous allons vous demander de vous présenter. Puis, nous demanderons 3 \Qre chef de projet,
_, de faire un rappel de ce dossier. Puis nous vous de rons la présentation
en un quart d’heure pour pouvoir poser des questions. Nous délibé S apres que vous nous

ayez quittés. Si vous voulez bien vous présenter.

M™¢ PINON (XO).-Je suis Karine Pinon, directeur gen%& laboratoire XO et pharmacien
responsable en charge du produit Exacor. C)

J’ai a ma gauche le docteur Alain Wajman. (_)0

M. le D" WAJMAN (XO).- Je suis cardlologue et@g?sultant pour le laboratoire XO.
M™e PINON (XO).- Nous avons en ligne Ie'a%esseur Fauchier.

M. le P" FAUCHIER, pour XO.- Je SUQ CHU de Tours.

M™e PINON (XO).- Nous avon,s@)rofesseur Darondel.

M. le P" DARONDEL, p@@.- Je suis cardiologue a I'Institut mutualiste Montsouris et a I’'h6pital
des Peupliers a Paris

N\t

mme GATTULquQa HAS.- Je rappelle que les membres siégent sans lien pour le dossier.

, pour la HAS.-Vous recevez le laboratoire XO sur sa spécialité Exacor, la
cibepzegdn®, dans le cadre de la réévaluation du SMR des médicaments antiarythmiques oraux de
cIas et | dans les indications de leur AMM.

*&eevaluatlon fait suite a une demande de la CT et une saisine du ministére de la Santé au vu de
\\ écentes données de tolérance.

QJ0 Exacor est indiqué dans la prévention des récidives des tachycardies supra-ventriculaires, en
P) I'absence d’altération de la ponction ventriculaire gauche, ainsi que dans la prévention des
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récidives des tachycardies ventriculaires menagant le pronostic vital et des tachycardies
ventriculaires documentées en |'absence d’altération de la fonction ventriculaire gauche.

Dans son avis de réévaluation de juillet dernier, la Commission avait considéré que le Service .\&
Médical Rendu d’Exacor était désormais insuffisant dans I'ensemble des indications de son AMM. ’\9
Voila pour le contexte. \’b

Q

M. le P" CLANET.- Nous vous écoutons. Pour les slides, si vous avez la possibilité de % n
partage d’écran, vous pourrez passer les slides comme vous le voulez. Eventuell tMvous
pouvez vous servir de la fleche si vous le souhaitez. Sinon, nous pourrons présente‘r I es que

vous avez adressées. . QJ
M™e PINON (XO).- Je vais partager |’écran. Je me suis déja présentée. %9

(Projection des documents.) OQC)

Je suis Karine Pinon, directeur général et pharmacien du Iaboratﬁ(&XO. Nous avons le docteur
Wajman, consultant en tant que cardiologue sur les produits d gldiologie gue nous avons. Nous
avons demandé le support du docteur Jean-Marc a‘@ndel, cardiologue, rythmologue,
électrophysiologiste a Montsouris et qui va intervenir s lace de la cibenzoline actuellement,
notamment son indication et la place dans la str thérapeutique en pratique, et nous
écouterons le professeur Laurent Fauchier, présid de la Société francaise de rythmologie au
sein de la Société francaise de cardiologie, c e service de cardiologie au CHU de Tours. Il
interviendra sur les recommandations des‘%@ és savantes sur la place de cibenzoline.

Je donne quelques éléments d’introdu@. Nous avons introduit au mois d’avril 2019 un dossier
dans le cadre du renouvellement intien du remboursement de la spécialité Exacor. Nous
avons recu de la part de la Co n un avis, non seulement sur Exacor, mais également sur la
réévaluation des spécialités aNidrythmiques en juillet 2020. Les conclusions de la Commission
étaient les suivantes. '0\

Premierement, ils c%g}ent la cibenzoline en classe IA, alors que le RCP stipule que c’est un
antiarythmique 6&% se IC, comme la flécaine.

La CommissiQnJ:oncIuait sur le fait qu’elle n’avait plus de place dans la prévention des récidives
des tro @.du rythme ventriculaire. La Commission soulignait également que I'utilisation des
médi ents antiarythmiques peut-étre limitée par leur profil de tolérance, alors que le rapport
bé /risque de la cibenzoline est reconnu dans les PSUR. Nous partageons ces éléments en
&\ diaporama. En conclusion, le SMR passait d’un niveau important a un niveau insuffisant.

e
\\ Il y a eu un élément d’'incompréhension confirmé par des discussions avec des rythmologues
praticiens, notamment le professeur Fauchier et le docteur Darondel. Cela motive notre demande
C_)QJ d’audition. Je passe la parole au docteur Darondel sur la premiére partie.
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M. le P DARONDEL, pour XO.- Re-bonjour a tous. Je suis avant tout clinicien. Je vais parler de
mon expérience de la cibenzoline en pratique clinique.

Nous allons remettre la cibenzoline dans son contexte. Sa principale indication, c’est la prévention .\&
des troubles du rythme supra-ventriculaire et en particulier de la fibrillation atriale. Il n’est pas ’\9
inutile de redonner des notions de la fibrillation auriculaire. é%

La fibrillation atriale est le trouble du rythme le plus fréquent. C’est deux millions de Fra n
France. Elle a un impact. Elle est trés souvent symptomatique. Elle va venir altérer | }Ré de
vie des patients, avec de la fatigue, de I'essoufflement, des palpitations. Cela a up i t surla
morbi-mortalité. A travers les études épidémiologiques, le fait de faire de la fi l%tion atriale
multiplie le risque relatif de déces par deux, quelle que soit la pathologie s&s— acente. Il y a
intérét a essayer de le modifier. ’b

On connait bien I'efficacité des médicaments. Il y a deux pans diffé@cs?ll y a les traitements
anticoagulants, pour prévenir les complications thromboemboliq la fibrillation atriale. lIs

ont montré une action sur la morbi-mortalité et qui réduit | alité. Les antiarythmiques
existent depuis longtemps sur lesquels on a beaucoup de ?&c | et d’études et ils nont pas
d’impact sur la morbi-mortalité. Mais ce sont des médicam tres actifs sur les symptémes pour

réduire ou diminuer les crises chez les patients et améliQrdr par ce biais la qualité de vie.

Si nous revenons aux antiarythmiques utilisés, il y eleux classes essentielles. Ceux de classe IC,
pour lesquels la cibenzoline fait partie de c amille, au méme titre que la flécaine et le
propafenone. Il y a des inconvénients. I‘I\g beaucoup de contre-indications. Ce sont des
médicaments réservés aux coeurs sain %‘?‘y a une cardiopathie sous-jacente, il y a des risques
d’effets secondaires, donc ils sont cc&i&mdiqués dans ces indications. C’est plus limité.

En revanche, ce sont des mg 'gaments, guand nous respectons les contre-indications, trés

efficaces pour réduire I’arytb , améliorant les symptomes. Cela nécessite une surveillance
.7 \' . 7 .

dédiée par des examens @survelllance de ces médicaments.

En dehors de cette e IC, il y a les antiarythmiques de classe lll. lls peuvent étre prescrits de
facon plus large. % peu de contre-indications. Le vrai probleme, méme si ce sont d’excellents
antiarythmié\ pour le chef de file amiodarone, ils sont responsables de nombreux effets
secondair a cardiaques. De ce fait, généralement, on les garde en deuxieme intention apres
les cIassés\ . Nous recommandons d’éviter des périodes de traitements trop longues ou nous
risq ‘exposer les patients a des risques d’effets secondaires.

%' est venue révolutionner la prise en charge de la fibrillation atriale depuis une vingtaine
K’bl années une alternative au traitement arythmique, le traitement ablatif. Dans des petits
\ cathéters, on voit des petites zones anormales que I’on brile et on réduit les crises d’arythmie.
C—)Q/Q On a un bon recul.
La technique s’améliore avec le temps. Nous gagnons beaucoup en efficacité et en sécurité grace
a la technique. Elle a fait la preuve déja qu’elle est plus efficace que les antiarythmiques pour
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réduire les symptdmes chez les patients présentant de la fibrillation auriculaire. En revanche, ce

que nous n’avons pas totalement, c’est les preuves sur la réduction de la morbi-mortalité de fagcon

globale. Nous avons des sous-groupes de patients, en IC, qui ont une réduction de la mortalité . &QJ
sur les antiarythmiques. O\

Il y a des limites a I'utilisation de I'ablation. Il y a deux millions de patients qui présentent de Ia\”b&
fibrillation atriale. Actuellement, c’est un traitement trés minoritaire. En France, ilya20a 2
ablations réalisées, soit a peine 1 % des patients traités. Nous ne pouvons pas tous les abx% s
ne peuvent pas tous I'étre, mais c’est le traitement d’avenir. 60
\

Il faut mettre des bémols. Il peut étre parfois curatif et guérir des malades, maj 'Qﬁut retarder
I’évolution. Des patients vont étre mieux avec la nécessité a terme de repre ‘&@ n traitement
antiarythmique. Parce que la technique est jeune, elle n’est pas arrivée a m;? . Les protocoles
ablatifs selon les équipes ne sont pas standardisés. Nous n’avons pas&s ié parfaitement les
sous-groupes de patients bénéficiant de la technique. O

Quoigu’il en soit, le plus important, en pratique clinique, le tres nt de la fibrillation atriale
reste mixte. On utilise I'ablation et les antiarythmiques et’f‘u n’empéche pas l'autre. Pour
stabiliser les patients, nous avons besoin des deux technighgo*

D’ou la nécessité de maintenir un arsenal médicame@ efficace avec un choix de médicaments

suffisant. c‘)
C-)

Pour revenir a la cibenzoline, c’est utilisé@m les autres antiarythmiques de classe IC dans la
prévention des troubles du rythme su entriculaire, avec les précautions d’emploi et les

contre-indications a respecter. Quel intérét sur les autres ? Un délai d’action et une demi-
vie relativement courte. En ca ;bccumulation d’événements indésirables, a l'arrét du
traitement, on a retour rapideg? alité. L'inconvénient, c’est deux ou trois prises par jour.

Avec le recul que l'on a su?@'médicament sur le marché depuis plus de 30 ans, il y a peu d’effets
secondaires extra cardﬁo\ iques. Sur le plan purement cardiaque, elle est peu bradycardisante,
bien tolérée chez Ie%xients.

>
En pratique@é}ﬁe, nous l'utilisons en premiére intention dans les troubles du rythme
ventriculaireNgle a sa place comme les autres de classe IC. On stabilise bien sur le plan arythmique
les patie\@mais il y aura un effet secondaire extra cardiaque de ce traitement. Il y a une place a
les r%@ger sur cibenzoline pour les stabiliser sans effet secondaire des premiers médicaments.

Ld

b:'r)sque de dérembourser, c’est que nous avons beaucoup de patients stabilisés grace au
\ fb‘. itement. Nous continuerons apres le traitement. Nous allons leur proposer un autre traitement
\ sans avoir la garantie de les stabiliser aussi bien qu’avec la cibenzoline.

C_)QJ Il y a un écueil, si on dérembourse et que I’on va vers une classe thérapeutique avec quasiment
un monopole de la flécaine, je ne sais pas s’il est bien d’avoir un seul médicament dans une classe
thérapeutique. Imaginez une rupture de stock, cela peut étre embétant.
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Un argument peut étre intéressant. C'est un principe actif frangais. Dans les conditions sanitaires
connues, nous aimons une souveraineté nationale sur les médicaments, il n’est pas inutile d’avoir
un médicament fabriqué francais.

. \&Q/
La fibrillation atriale, en conclusion, est le trouble du rythme le plus fréquent. L'incidence ’\'O
augmente avec un impact socio-économique chez le patient. Malgré les techniques ablatives\’b
d’avenir, le traitement médical reste le traitement de premiere intention et cela reste ut@
association ou pas a 'ablation. \’2}

Dans le contexte, méme sans impact, il a été démontré qu’ils sont efficaces sur Igs %%témes.
Avec un recul de plus de 30 ans sur les antiarythmiques, les antiarythmiques de.g@g IC ont une
place majeure dans le traitement de la prévention de la fibrillation atriale. 4%& enzoline a sa
place a notre sens. Je laisse la parole au professeur Fauchier. \Q

M. le P" CLANET.- Il nous reste moins de cing minutes. Je vous demandéQg‘Rer rapidement, sinon,
nous ne pourrons pas discuter. Q

M. le P" FAUCHIER, pour XO.- Bonjour a tous. Je travaille danﬂgéervice cardiologierythmologie

au CHU de Tours. \’b

Je vais dire des choses similaires a Jean-Marc avec d uments paralleles et complémentaires.
Vous me direz si cela vous convient. Je vous ai mo mes liens d’intérét.

Ce sont des données toutes fraiches, qui da@%e 2020. Un abstract de la Société européenne
de cardiologie. 2,6 millions de patients a base nationale ont des fibrillations atriales. Il y a
des décés, mais a gauche, vous voye y en a sur les 10 dernieres années et en 2010, sur les
2,6 millions, il y en a encore 2 millj ui sont encore vivants. Il y a énormément de patients a
soigner. Le chiffre du bas, 62 ients sur 10 ans, 6 000 ablations par an. Cela marche bien,
mais c’est peu de patients. On eut pas envisager de traiter tous les patients par ablation. Eux-
mémes ne le souhaitent p'a&'

Pour les recomman@o s, il y a 15 jours, il y a eu les recommandations 2020 de la Société
européenne de ogie. Nous avons essayé de simplifier. A, B, C, c’est un ensemble de choses,
on a changé oint de vue, il faut tout regarder. Toute la comorbidité, I'état du patient, et vous
voyez que leRt’est le contrdle des symptomes, C, le contrdle du rythme. Ce n’est pas plus et pas
moins Ia‘p{& en charge. Ne pas pouvoir soigner les symptémes et le rythme, c’est ne pas pouvoir

soigr%@jen les patients.

’b:'&)ntrc“)le du rythme, c’est fait d’antiarythmiques ou d’ablation. Quand on dit « ou », c’est

\ exact. C'est « et ». Il est illusoire de penser qu’il n’y aura qu’un traitement qui soignera un

\ patient qui fera 15 ou 20 ans. lls sont destinés a faire des rechutes. On va passer d’un

antiarythmique a un autre. On va faire des ablations, et on va reprendre des antiarythmiques

c—)Q/ pour les rechutes et c’est ce qui est figuré ici. On échoue, on reprend, on passe a |'ablation et on
reprend des antiarythmiques.
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La suivante, ce n’est pas ma spécialité, comme pour les cancers, nous avons besoin de plusieurs
lignes de traitement. L’ablation est efficace. Il faut relativiser. Vous voyez le maintien du rythme
sinusal dans la derniere étude Jama, une étude robuste. L’ablation permet de maintenir le rythme
sinusal trois mois de plus. C'est mieux. Cela veut dire que cela ne fait pas I'avis. On ne fait pas 15

ans avec une ablation sans traitement. Il faut reprendre des traitements ensuite. ,b

Nous avons des antiarythmiques. Vous avez figuré en fonction des atteintes cardiaques om@

quand vous regardez a gauche, le premier médicament, c’est dronédarone, non dispongb n
France, car il a été peu accessible au remboursement. Les cardiologues frangais n’y or%%i cces.

\
Pour flécaine, propafénone, Sotalol, des que I'on a des maladies cardiaques,.@aires, c’est
n

amiodarone avec des événements secondaires. Le dronédarone n’est pas non‘{k ibleetilya
Sotalol. Et on est vite démunis. ’b

Il est marqué dans les recommandations que nous avons besoin de pWS&rs antiarythmiques et
si 'un échoue, il faut passer a un autre. Il est aussi noté, je I'aj ligné, que I'amiodarone
fonctionne bien, mais c’est recommandé de ne pas commen@j elle, car il y a des effets
secondaires. C’est clair. C’est d’autres antiarythmiques.

Sur le débat de II-IC, je ne sais pas si cela joue sur le re ursement, mais c’est plus un IC. C’est
I'article de I'Encyclopédie médico-chirurgicale. La ci oline était en IC et non pas IA, puisque
cela n’allongeait pas la repolarisation. La secon ecj était il y a 15 ans, c’était pareil en 2020.
Quand vous regardez le College des pharmacées, ce qui est encadré en rouge, vous voyez
gue la cibenzoline est classée IC par les pf;{@cologues.

On a les propriétés électrophysiolo . N’agissant pas sur le potassique, il n’y a pas raison
d’allonger la repolarisation, ce qui itunIC.

Je fais un raisonnement par an@ie. Ce sont les exceptions francaises. Nous avons la cibenzoline
et vous avez réévalué, poﬁ\laffluindione, le Préviscan. Pour le produit tres prescrit, le fluindione,
le niveau de preuves SS tifiques n’est pas plus élevé, que cibenzoline. Il y avait moins de
publications avec la*{Mdione, qui a rendu de bons services.

Les autorité 6&:§roposé gue le produit ne soit plus prescrit en premier, mais elles avaient
marqué queigur les patients stables sous fluindione, sans souci, c’était inadéquat de changer le
traiteme ‘est un peu le méme risque que pour la cibenzoline. Les gens bien stabilisés vont
inter&pre le traitement déremboursé. Nous allons vers des rechutes possibles et des
mgsusdges. Nous passons d’'un médicament en deux prises avec la flécaine en deux prises. Pour

Q ens stables, il est inapproprié ou maladroit que de changer le traitement.

\
\\ Deux millions de patients font de la fibrillation atriale en France. Dans la prise en charge pour

c_)Q/

améliorer les symptoémes, on n’améliore pas la survie, mais les symptémes et donc qualité de vie
avec les antiarythmiques. La fibrillation atriale, I'ablation, c’est minoritaire, 1 a 2 %. Puis, il faut
beaucoup d’antiarythmiques pour arriver a faire 10, 15 ou 20 ans de traitement. L’'amiodarone,
c’est de la deuxiéme intention. Si on est stable sous cibenzoline, il faut continuer. C'est une
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alternative possible et non pas indispensable, compte tenu du peu de ressources disponibles,
pour le recours a la flécaine. J'espére ne pas avoir été trop long.

M. le P" CLANET.- Merci. Il nous reste quelques minutes pour discuter. Je laisse la parole a mes .\&
collegues. Jean-Claude Daubert souhaite poser une question. ’8\'0
n

M. le P" DAUBERT.- Je ne veux pas revenir en détail sur le positionnement IA ou IC
cibenzoline. Laurent Fauchier sait que nous discutons depuis plus de 30 ans
positionnement. La seule certitude, c’est que c’est un antiarythmique de classe |, puigs st,xyant
un effet dépresseur sur la contractivité. Cela explique qu’il ait été proposé rége&t pour
réduire le gradient intraventriculaire dans la cardiomyopathie obstructive. . \'

N

Je le répéte IA ou IC, n’a pas grande importance pratique. L'important pou@ommission de la
Transparence, c’est le niveau de preuves cliniques. Nous travaillons s ’é résultats d’études
randomisées, de méta-analyses et éventuellement, quand le produité\\ncien, ce qui est le cas
de la cibenzoline, sur les données observationnelles, de vie réelle. Q

M. le P' CLANET.- On ne t’entend plus. \Q/

M. le P" DAUBERT.- Nous travaillons sur des preuves cl'm's\ues des essais randomisés, des méta-
analyses et par des données observationnelles de s en temps, notamment des registres
prospectifs comme cela a été fait au Danemaﬁb Quand nous avons examiné le dossier
cibenzoline, nous avons été surpris de sa pauv Je le dis comme je le pense.

.
Avez-vous d’autres preuves que celles fo @s dans le dossier, notamment de morbi-mortalité ?
Cette révision des antiarythmiques W& diligentée du fait de signaux de surmortalité avec
certains produits antiarythmiques \ antiarythmique comporte des risques a priori, et nous
aurions souhaité des donné@f solides de morbi-mortalité. Pouvez-vous nous apporter
d’autres données que celles g ous connaissons ou retrouvées dans la littérature ?

o« ¢
M. le D' REICHMANN*KQ\- Actuellement, il n’y a pas de données faites spécifiguement sur des
suivis de patients a%comme N-point la morbi-mortalité. Dans l'indication revendiquée, les
taches supra-ve ires, sous votre controle, Monsieur Daubert, la morbi-mortalité n’est pas
celui que noﬁte dons. Dans la FA, ce qui compte, c’est la prise d’anticoagulants qui évite les
complicatio mboliques. Est-ce vraiment nécessaire de pourvoir, pour un médicament qui
apporte\Q%énéfice avec des PSUR qui vont dans ce sens, des éléments que vous attendez peut-

étre%QJ
’x\ P" GUEYFFIER.- Vous avez insisté sur les recommandations. Pourquoi ne citent-elles pas les
il

ommandations ?

Q\ M. le P" FAUCHIER, pour XO.- Aucune des recommandations précédentes ne citait la fluindione
C_)QJ et le préviscan qui a été prescrit pendant 30 ans. C'est un antiarythmique. L'usage n’est pas que
francais, il est utilisé au Japon. Ce n’est pas dans les recommandations internationales. C'est
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pourquoi j'ai raisonné par analogie avec la fluindione. Le niveau de preuves n’est pas plus élevé,
mais il n’est pas moindre que celui de la fluindione. C’est trés similaire.

En termes de sécurité, M. Daubert I'a signalé. Les éléments de sécurité avec cibenzoline, c’était .\&QJ
beaucoup des flutters un sur un. Les recommandations disent bien qu’il faut les traiter par ’\'O
bétabloqueur. Dans I'article que je vous ai montré, il y a un tracé de flutter un sur un avec Ia(b
cibenzoline. Ce sont des choses que I'on ne voit plus, car les gens savent traiter. Le dernier

des données de morbi-mortalité, c’est I’étude au sens large, East, parue il y a un mois dan w

England, qui montre un bénéfice de morbi-mortalité avec un contréle du rythme agregsii\C€ sont

des antiarythmiques principalement, 80 %. Pas seulement de la cibenzoline, mais il y aés niveaux

de preuve sur les antiarythmiques de classe I. . \?J
o\\
\hmiques utilisés

La nocivité décrite, nous avons progressé : un usage moderne, 2020, des a
raisonnablement et de I'ablation. On améliore la morbi-mortalité de ces :

M™e PINON (XO).- Depuis 91, date de commercialisation de la ciba@ne, il n’y a eu que 21 cas
de pharmacovigilance retracés, sur une exposition de 34 5 ients. Le nombre d’effets
secondaires est faible si nous considérons la classe. Nous av&s un profil safety positif pour la

cibenzoline. ’b
benzol c,\

M. le P" FAUCHIER, pour XO.- Il n’y a pas beaucou orsades de pointe avec la cibenzoline.
Nous n’allongeons pas énormément la repolaris i(Sm 'est le probleme de IA IC. Nous avions des
flutteurs un sur un. C'est quasiment résolu ava&l bradycardisants. Les soucis d’allongement de
QT, c’est moins le probléme des IC. Je n’e%@pas guelque chose de systématique. Ce n’est pas
le propre de ce type de produit. fb

M. le P" CLANET.- Y a-t-il d’autres c@jéions ou commentaires de la part des collegues ?
(Réponse négative) Q

« ¢
Il ne me reste qu’a vou&@ercier.

M™e GRANDE, pg@HAS.- Je voulais juste demander au laboratoire de préciser les indications.
L'audition a fa® um focus sur fibrillation auriculaire. La revendication est SMR important, mais
dans quelle IRdjcation ?

mme I@ (XO0).- Dans la récidive tachycardie supra-ventriculaire. Dans la fibrillation auriculaire.
h«% " CLANET.- Merci de vous déconnecter.
&'bvlme PINON (XO).- Merci de nous avoir donné |'occasion de nous exprimer.
c—)Q/Q (Les représentants de XO quittent la visioconférence.)

M. le P" CLANET.- Nous sommes dans la situation ou Francgois et Jean-Claude ont rappelé que,
pour délibérer correctement et donner des SMR avec pertinence, nous avons besoin de données
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de morbi-mortalité. Encore une fois, nous sommes confrontés a un médicament franco-frangais
développé avec un niveau de preuves qui est plus de I'expérience des cardiologues que de la

démonstration scientifique, méme s’il a une efficacité. Nous sommes la pour évaluer avec les . @
données a notre disposition. O\

Nous n’avons pas de données concernant la mortalité et les risques. Il ne faut pas revenir sur Ia(b
classification IA ou IC. Nous avons le méme type d’approche et Jean-Claude I'a rappelé. Pouw%g
nous voter directement ou y a-t-il des commentaires ? \’2}

M. le P" DAUBERT.- Je veux faire un commentaire, non pas sur le positionnement. P‘oué%ajorité
des rythmologues, c’est une classe |, mais ce n’est pas le probleme. Le dossier g @p six petites
études randomisées, faites dans les années 90, sur des effectifs de 17 a 67 nts, avec des
suivis d’une semaine a trois mois, six mois au maximum pour une. Nous n’a pas de données
de morbi-mortalité. C'est clair.

N
La cibenzoline n’est prise en considération dans aucun des registr@ospectifs internationaux.
Nous n’avons pas de données de vie réelle importantes. Les r andations internationales,
américaines ou européennes, ne parlent plus de la cibenzoliﬁ‘g epuis 15 ans. C'est devenu un
probleme franco-francais, comme tu I’as dit tout a I’heure\

Par ailleurs, la aussi, nous avons reparlé tout a I’h@b‘de la méta-analyse de Valembois. Elle
n’était pas considérée, parce que c’était nos datg).c‘)

Je suis personnellement ennuyé avec ce pre, .Qc’est probablement un bon antiarythmique, une
tolérance correcte, mais cela repose u%&u ment sur des données cliniques. Il n’y a pas de
données solides sur ce produit. ’&& n‘en aurons pas, compte tenu de son mode de

développement.
()(,.

M. le P" GUEYFFIER.- Le para avec le préviscan est malheureux, je pense. Je n’étais pas la
quand la décision de la CT'a\éfé prise, mais je la trouve excellente d’éviter les primoprescriptions.
Il y a une autre excepti ngaise qui peut nous inspirer, le Médiator. Ce n’est pas un argument
raisonnable. Je m’at la.

M. le P’ CL@ n’ai pas osé le dire. La question soulevée est de savoir si pour les patients
stabilisés, il laisser le médicament. lls sont stabilisés. Que faut-il faire sur la situation ? Avions-
nous évé@l’hypothése ? Devons-nous écrire quelque chose sur le sujet ?

M. Ib‘ NIAUDET.- Je n’en suis pas sir. Nous ne sommes pas dans la substitution d’antivitamine
& me le préviscan, qui est une situation a risques.

\
\\ Dans la fibrillation atriale, puisque c’est la revendication indiquée chez les patients a bas risques,
Q cela ne doit pas poser probléme. Il se pose comme un antiarythmique de classe IC et nous avons
C_)QJ retenu deux autres antiarythmiques de classe IC avec un SMR modéré. lls sont utilisables et la
substitution peut se faire sans risque particulier et sans nécessiter d’hospitalisation ou autres.
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M. le P" CLANET.- Combien y a-t-il de patients actuellement, demande Valérie ?
M. le P" DAUBERT.- Dans notre rapport, c’était 1,8 % de patients, moins de 2 %. &Q/

\\
M. le P" GUEYFFIER.- On pourrait préciser qu’il faudrait éviter le chevauchement de deux a@
traitements antiarythmiques. C'est le minimum. K

M. le P" CLANET.- Nous avons tous les éléments pour voter. Je vous propose de voter un % n

ou non. Oui ou non. Cela convient-il ?

M™¢ GRANDE, pour la HAS.- Oui. Bien s(r. Je n’ai pas compris. Est-ce un SMR &b onur les
nouveaux patients et les anciens ou uniquement les nouveaux ? ,§\\

M. le P" CLANET.- Les nouveaux et les anciens. C;§

M™e GRANDE, pour la HAS.- Merci. OQ

(Il est procédé au vote par appel nominal.) KQJC)Q

Résultat du vote : \’b
S
Maintien de I'avis : 19 voix — unanimité (.)0

M™ GRANDE, pour la HAS.- Nous allons Qgc&iser gu’il faut éviter les chevauchements
d’antiarythmie, tel que précisé par Francoi @us avions mentionné que c’était un IA. Le RCP dit
IC. Je propose de dire qu’il est en IC co@ément a son RCP et que la Commission considére
gu’il a un mécanisme d’action qui re@?p us du IA. Est-ce acceptable ?

M. le P DAUBERT.- C'est acc . C’'est ce que disent les RCP. Il faut regarder la littérature
récente qui porte ne porte sur les arythmies, mais la cardiomyopathie hypertrophique
obstructive. '0\,

M™¢ GRANDE, pou‘r"a‘, AS.- C'est du formalisme, mais comme il y a eu cette demande qui
n’intervient pas Fbotre évaluation, la classe, c’est les données. Mais il faut étre précis dans le
rapport. L’ ent du RCP est assez fort dans le classement qui est fait en tant
gu’antiarythisidue.

M. I%@&\IET.- Merci.
RN\
\’b
%@&
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