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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 @ 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 I'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 législation sur la publicite.

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 Finstitution 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 quelque nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles
sont tenues & une obligation de confidentialité conformément a Farticle R. 161-85
du Code de la sécurité sociale.
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1. JIVI - Audition

M™® GATTULLI pour la HAS.- Personne ne quitte la salle.
(Les représentants de Bayer Healthcare SAS entrent en séance.)

M. LE PRESIDENT.- Nous vous laissons vous installer. Nous passons a JIVI. Avant mus

écouter. Nous allons écouter la chef de projet, _ qui va présenter le m@ment.
\

B our ia HAS.- Vous recevez aujourd’hui en audition de, z§%‘toire Bayer

concernant l'avis adopté le 17 avril pour la spécialité JIVI, facteur V a coagulation
recombinant indiqué dans le traitement et la prophylaxie des épisodes ragiques chez les
patients présentant une hémophilie A a partir de 12 ans et préalabla&t traités, produit qui
avait souhaité son inscription avec une revendication de SMR impo et ASMR V.

A l'issue de I'examen, vous avez conclu a un SMR insuffisant @justifier d’une prise en charge
par la solidarité nationale avec notamment |’absence d ans la stratégie thérapeutique,
en considérant la démonstration de I'efficacité de JIVI dans le traitement et la prévention des
saignements en cas d’hémophilie A sévére dans ude non comparative ; I'absence de
donnée démontrant que JIVI apporte un bénéfi otamment en termes d’efficacité et de
qualité de vie, par rapport aux alternatives di S\)ibles; qu’aucun élément a ce jour ne permet
d’exclure I'apparition d’effets cliniques dé|¢ %s liés a une potentielle accumulation de PEG,
notamment dans les plexus choroides, a me de nombreuses années de traitement, dans un
contexte ou les alternatives dispor ne présentent pas ce risque; le risque de perte
d’efficacité associée aux anticorps hb EG observé au cours des études cliniques et mentionné
comme risque important ideng&ws le PGR ; et les nombreuses alternatives thérapeutiques

M. LE PRESIDENT.- Merci h{aﬁcoup. Nous vous cédons la parole.

M™ DESTRE (Bayer —»sh'lesdames et Messieurs, bonjour, Laurence Destré, laboratoire Bayer.
Nous revenons @hui vers vous. Vous avons sollicité cette audition parce que nous avons
entendu Ies'é;:ie\udes de la Commission quant & JIVI. A ce titre, nous allons revenir sur les
points imponN@pts qui viennent d’étre mentionnés. Nous allons répondre a vos interrogations en
revenan\fbtamment sur la place de JIVI dans la stratégie thérapeutique, revenir sur la
pég:&@, la sécurité du PEG de JIVI qui est bien encadrée et enfin sur les anticorps anti-PEG
('dé‘) trer gu’ils n’ont pas donné lieu a perte d’efficacité).

\S

\ ce sujet, nous sollicitons, comme il vient d’étre rappelé, un SMR important et une ASMR V
\\ dans une population que nous aimerions discuter dans la deuxiéme partie de cette réunion avec

. Q/Q VOus.

Pour faire cette présentation et revenir sur ces trois points, je passe la parole au Professeur
Négrier.

Commission de Transparence JIVI - Audition
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M. le P" NEGRIER, pour Bayer.- Bonjour. Je suis ici selon une sollicitation du laboratoire Bayer en
tant qu’investigateur principal de I'étude de phase Il qui s’est déroulée au plan international et
en France en particulier et peut-étre du fait de ma position en tant que coordonnateur du
centre de référence maladies rares correspondant a cette pathologie, 'hémophilie.

Pendant une dizaine de minutes, je vais partager un certain nombre de points pour tentb
d’éclairer la Commission sur les éléments qui viennent d’étre mentionnés et faire réfléchir SQ
place de JIVI dans 'arsenal thérapeutique vis-a-vis de ces patients présentant une hémop@

L’hémophilie A est une maladie hémorragique chronique, qui aujourd’hui trait fagon
efficace depuis plusieurs années par I'administration intraveineuse, depuis I’ ag.e%@p an et demi
chez les petits-enfants jusqu’a un age avancé, de maniére a réduire (et no annuler mais
réduire) la fréquence de ces accidents hémorragiques, qui surviennent d \é\lere majoritaire

dans les muscles et les articulations et qui les endommagent de fagon mportante puisque
pour ceux qui n‘ont pas bénéficié du traitement préventif, nous s@es encore aujourd’hui
obligés d’'implanter des prothéses du genou entre I'dge de 30 o ns. Cela a un poids sur le

plan médical. \Q/

On peut prévenir mais pas supprimer totalement ces d!@s articulaires par Yadministration
préventive du facteur de coagulation manquant, le § ur VIII. Les facteurs VIIl qualifiés de

traditionnels sont aujourd’hui administrés avec fréquence de deux a trois injections
intraveineuses par semaine. Cela pose des pr@a es d’adhésion et de complexité chez les

petits-enfants dont I'accés veineux périphéri "est pas tres facile. De temps en temps, nous
sommes obligés en clinique de position \es sites implantables qui peuvent s’infecter, se
thromboser. \,<'b.

L'adolescent en a souvent marre %tre traité pendant une dizaine d’années. Il y a un risque
de perte d’adhésion a ce t ent prophylactique, ce qui entraine la réapparition des
saignements et complicatjons i en découlent. C'est méme chose chez I'adulte jeune dont le
projet professionnel fa @ka tendance a laisser parfois de c6té I’'hémophilie.

Donc, toute po g§qu pourrait réduire un peu ce fardeau, de maniére importante, des
injections intr g\ es est vue du cdté du patient et du c6té du médecin que je suis, comme
guelgue cho@ intéressant sur un plan de I'arsenal thérapeutique.

Pour do}i{é un exemple, KOVALTRY est un facteur VIIl traditionnel, injecté trois fois par

sem@lDans I'essai cliniqgue de phase lli de JIVI, c’est le seul facteur VIl qui avait un bras

d ition & une injection par semaine, c’est-a-dire que I'on diminuait d’environ deux tiers la

uence des injections mtravemeuses par an. Si nous comparons par rapport a une autre

\’b’no|ecule de facteur VIl & demi-vie allongée, ELOCTA, qui est sur le marché frangais, la

Q diminution est moins importante, mais elle est quand méme d’un tiers. Un tiers ou deux tiers,

Q croyez-moi, pour les personnes présentant une hémophilie, si vous leur dites que vous allez
c') augmenter la fréquence d’injection, ce n’est pas totalement neutre, loin s’en faut.

Commission de Transparence JIVI - Audition
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Enfin, I'idée d’avoir une alternative thérapeutique en cas de probléme de production, de
rupture d’approvisionnement qui n’est pas un vain mot : dans les 20 derniéres années, il y a eu
trois ruptures complétes pendant des mois sur le marché frangais. A ce moment-I3, le travail
avec le ministére de la santé pour importer ces molécules d’autres pays n’a pas été une affaire
totalement neutre ni pour eux ni pour moi. :

Quelques éléments sur le polyéthyléne glycol, puisque le PEG revient a plusieurs reprises@
les documents transmis. \fb

JIVI, cette molécule de facteur VIII, n’est pas la seule a étre pégylée.llyena d’augre%?ont été
approuvées sur le marché national, a plusieurs reprises passées en cqq(’%sion de Ia
transparence. Celle qui est souvent citée, parce que c’est une maladie chron%&, c’est un anti-
TNF utilisé a la fois dans la polyarthrite rhumatoide, dans la maladie debb@ , donc chez des
gens relativement jeunes et avec une chronicité d’administration :(.5 st cette deuxiéme
molécule, CIMZIA, pégylée avec un polyéthyléne glycol de 40 mD administrée avec une
quantité en termes d’unité ou de ug/kg trés largement supérie& qui est administré en
pg/kg de JIVI ou par rapport a d’autres. \Q

Personnellement, s’il est un avis collectif que le polyéthW{Q glycol est une entité dangereuse
potentiellement, méme si nous n’avons pas la preuve@ I'espece humaine, il serait préférable
de retirer tous ces produits du marché. De la @ maniére, il existe des produits dans
'hémophilie pégylés approuvés par 'ANSM dans % cadre d’essais cliniques chez I'enfant, il
faudrait mieux éventuellement arréter dés Ia@?gine prochaine.

L]

Le mode d’accumulation et d’éliminati Qu PEG a été assez bien décrit avec des modéles
précliniques différent. En fait, ceé&‘est pas une accumulation permanente. C'est une
accumulation qui s’effectue en pl@Bidirs semaines et la plupart du temps plusieurs mois pour
les médicaments anti-hémop s sur lesquels j’ai 'opportunité de me pencher. Il y a une
espéce d'asymptote avec yn¥ concentration plasmatique qui pour la molécule la plus
concentrée, qui est le ﬁur IX et non pas le facteur VIII, est de I'ordre 5 pg/kg chez 'homme.
Chez I'animal, cette ge ule est éliminée par 'urine et dans les selles, comme elle I'est chez
Fhomme d’ailleugs AN

o

Pour la mol@uMs JIVI, cette élimination se fait exactement de la méme maniére que pour les
autres oCEs pégylées. Dans les analyses histopathologiques faites chez I'animal, avec des
éléments\JUi sont des traceurs radioactifs, il n’a pas été montré a ce jour de rétention de
radi&&ité dans le corps de I'animal ou dans les organes de ’'animal en cause.

Q@on prend (désolé, on voit assez mal) sur la partie gauche, 'agence européenne du
édicament avait identifié un seuil a partir duquel peut-étre des modifications des structures
cellulaires, de petites vacuoles apparaissaient dans les cellules, dont on ne connait pas I'impact
pathologique, mais c’est une modification structurelle des cellules. Cela a été fixé a la dose de
24 000 pg/kg/mois.

Commission de Transparence JIVI - Audition
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Si on prend la dose maximale de JIVI en comparaison a 60 U/kg/mois, nous avons la
représentation qui est sur la gauche. Le seuil de vacuolisation défini par 'EMA est la, dans cet
histogramme. La dose de JIVI est ici. Elle est 750 fois plus faible. Cela explique tout simplement
le fait que dans les modéles animaux, il n'est pas été repéré ni de vacuole dans les cellules ni

modification des structures ou d’accumulation dans le rein, les plexus choroides ou le foie. 'b

Le suivi des patients traités, bient6t de six ans dans les différentes zones géographiques, n’
montré le moindre signe neurologique, le moindre signe d’accumulation inquiétante es
concentrations qui sont stables dans le temps comme le modéle préclinique le suggé eQ

Voici quelques éléments des modéles précliniques : d’'une part, une dose unig : es forte, 67
fois, chez le rat et le lapin ; une dose plus filée, moins forte de 1250 U/kg, aQxMstrée un jour
sur deux pendant 15 jours (37 fois la dose clinique) ; et un modéle a \@ ong terme, une
administration chronique deux fois par semaine, un peu comme cheZhkWdomme, pendant six
mois puis 26 mois de suivi, c’est-a-dire un an au total, a une dose s supérieure a la dose

humaine. CQQ

On prend ce modéle, on découpe les rats et lapins en tranche&% on n’a pas d’identification de
modification histologique ni dans les plexus choroides, sa\ t considérée comme un élément
pouvant altérer le fonctionnement du systeme nerv ntral si les PEG s’y accumulaient, ni
dans les reins pour I'élimination ni de la rate. Il r@ eu aucun signe d’accumulation ni de
vacuolisation, ce qui est 3 peu prés en lighe avegc€dui est observé dans les dosages réalisés ou
les signes cliniques des patients traités pend us de cing ans pour la population de plus de
12 ans. Les données cliniques sont homo& par rapport aux données précliniques animales.

'bavait été les anticorps dirigés contre le polyéthyléne
connue et bien connue. On n’en maitrise ni I'origine ni
totalement l'impact. J'ai mis exemples ici : un chez I'enfant jeune atteint de leucémie
lymphoblastique aigué. La PEG”asparaginase est un médicament ancien. L'asparaginase est
utilisée depuis longte p@ens le traitement de la leucémie chez I'enfant. Il a été observé chez

n%\ arition d’anticorps anti-PEG sans que forcément, ces anticorps aient

un quart d’entre e%{é
un impact sur I’eéi\pa\ de la molécule.

Un autre point d’intérét de la Comm
glycol. C'est une chose anciennep(e

Dans une at@maladie d’apparition plus tardive, la sclérose en plaques, cela a montré qu’un
certain poggb™ d’entre nous ont des anticorps préexistants, peut-étre liés a des dentifrices, a
des pa %rticuliéres ou des crémes que nous mettons, qui n’ont pas non plus d’'impact connu
et Ia@ibilité de voir apparaitre avec I'utilisation de ces molécules des anticorps au fil du

&ij)s.

\’b\llaintenant, quel est 'impact en termes d’'immunogénicité de la molécule ? L'immunogénicité

S

N
o

la plus importante en hématologie pour les hémophiles est a gauche : quand nous administrons
la molécule considérée par le systéme immunitaire comme un antigéne potentiel, il peut y avoir
chez un tiers des malades qui souffrent d’une forme la plus sévére d’hémophilie, I'apparition
d’allo-anticorps, qui sont des anticorps anti-facteur VIII qui vont inhiber I'activité du facteur Vil
et obliger a avoir recours a d’autres traitements.

Commission de Transparence JIVI — Audition
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Chez les patients traités par JIVI, il n’y a pas eu d’apparition de ces anticorps chez des patients

qui avaient préalablement regu, bien sir, d’autres types de facteur VIIl, montrant qu’il n’y avait
simplement pas d’immunogénicité particuliere supplémentaire par rapport a ce que nous . Q,
pouvions attendre, que la molécule soit pégylée ou non. 0\\

I'une étant apparue chez un patient présentant des anticorps anti-PEG transitoires et I’

Il y a eu des réactions allergiques connues depuis trés longtemps dans ce type de pathologi \’b
chez un patient sans anticorps anti-PEG. Il est difficile de relier ces réactions aIIergiqu@ﬂia
C

présence d’anticorps anti-PEG. Elles ont déja été observées avec des facteurs VIl et eurs
IX absolument non pégylés. Cest quelque chose qui d’'un point de vue, d classe
thérapeutique est parfaitement cohérent avec ce que nous connaissons de e trentaine
d’années. ’gk

Maintenant, quels impacts peuvent avoir ces anticorps anti-PEG ? En bl ﬁ%r, il y a le fait gu’ils
sont apparus chez quatre personnes sur 134. Pour ce qui était des rps préexistants avant
Vadministration de la molécule, chez cinq personnes traitées l, il y a eu I'apparition
durant le traitement des anticorps anti-PEG, aucun n’a entrgj a?a perte moindre d’efficacité
qu’ils soient préexistants ou qu’ils soient apparus pen traltement La notion de perte
d’efficacité ne semble pas intimement liée a I'apparition }r&s anticorps anti-PEG.

Voila quelques éléments d’éclairage que je voulaisas@er avec vous.
Je passe la parole au représentant Bayer. Q"’
*

M™ STOPIN (Bayer).- Je voulais vous \que Bayer va s’engager sur la surveillance de la
sécurité au long cours de JIVI et égal s’engage a transmettre a la HAS toutes ces données
en toute transparence. Ces donné&} nt des études post-AMM, qui vont étudier la tolérance
de JIV], essentiellement la rec d’inhibiteurs, la recherche d’hypersensibilités et également
d’effet potentiel du PEG‘ dgmes d’efficacité potentielles du PEG ou des accumulations
potentielles du PEG dans&organes et dans les tissus.

Ces études, il y en sieurs. En bas, il y a les études cliniques qui vont étre poursuivies dans
leur phase d’ex ’vﬁ'on, PROTECT VIII et PROTECT KIDS, avec un objectif de 100 jours
d’exposition '{cmq ans de suivi. En bas, il y a registre prospective européen de
pharmaco 'ge-hce engageant plusieurs laboratoires qui commercialisent des facteurs
substitut}fg ec des rapports annuels de pharmacovigilance. Egalement, dans le cadre de 'EMA
etd QMM, il y avait nécessité d’atteindre 200 patients avec minimum 100 jours d’exposition
aUdS ement. Cette étude est poursuivie avec une étude de 25 patients.

\’bl y a également deux études supplémentaires de données de vraie vie : une étude non sollicitée

\ dans le cadre du PGR avec 200 patients et une durée de trois ans a l'initiative de Bayer et une

o Q/Q autre étude de données de vie réelle également évaluant la tolérance de JIVI sur 50 patients

~ avec trois ans de recrutement et cing ans de suivi. Donc tout un programme d’études cliniques
et des PSUR & notre disposition depuis la commercialisation de JIVI aux Etats-Unis.

Commission de Transparence JIVI - Audition
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M™ DESTRE (Bayer).- Pour conclure, pour nous, JIVI a sa place dans la stratégie thérapeutique

dés 12 ans comme nous en avons eu 'AMM. Le produit répond un besoin lié au fardeau des

injections. L'efficacité est établie. La bonne tolérance est cohérence avec celle des autres . Q,
facteurs, notamment nous n’avons pas eu de signaux sur I'accumulation du PEG. &0\\

Nous sommes conscients de vos inquiétudes, notamment, puisque c’était dans le draft d’avi ~<b
C'est pourquoi aujourd’hui, nous nous proposons de discuter avec vous de restrein
population de ’ASMR & plus de 18 ans, ce qui correspond non pas a 'AMM mais a ce q
pouvons avoir et pour répondre éventuellement a vos inquiétudes sur les autr. W duits
pégylés qui vous ont été montrés. ' 6

Q

*
Pour cela, nous avons une série d'études en cours. Nous nous engageons, bi% endu, a vous
remettre les résultats de ces études au fur et a mesure. ’?‘Q

M. LE PRESIDENT.- Merci pour toutes ces notions, ces projets. OQ

Si nous prenons votre exposé a partir de la fin, nous pouvon @9 prendre que les anticorps
anti-PEG n’entrainent pas de perte d’efficacité. Vous nous I'ak montré. Le probleme du PEG
reste quand méme (vous I'avez souligné aussi) un sou "bur nous dans la mesure, malgré
I'avantage de représente le moindre fardeau des inje @s, cela reste un point d’interrogation
pour nous. Que vous soyez 750 fois moins importa termes de concentration par rapport a
ce que souhaite 'EMA, c’est une chose, mais oﬁs ne sommes pas certains que le suivi soit
suffisant pour pouvoir vraiment ne pas avoir d@eﬂintes. Les études de toxicité chez I'animal, 37
a 65 fois les doses cliniques pendant 26 s @es, je ne suis pas sdr que ce soit une réelle étude
de toxicité convaincante, et je ne suis r de bien comprendre si cela peut étre prédictif de
ce qui va se passer chez I’homme.&% un probléme de dose, un probléme de durée et un
poéme de prédictivité. (;("

Nous restons avec un petit s;(g quant au probléme que peut représenter le PEG malgré les
avantages du produit. '0\

M™ le D' DEGOSN\J/ous avez souligné lintérét des médicaments pégylés en termes
d’allongement el{r@deux injections et d’une théorique amélioration de la qualité de vie des
patients. Daﬁ protocole, I'étude de qualité de vie n’est qu’exploratoire. Pourquoi n’a-t-elle
pas été F{;S s les critéres de jugement solides du protocole ?

M’“"Z&FQr GUERSING (Bayer).- Je ne veux pas préjuger du protocole qui a été mis en place en
2042Whais a cette époque, c’était considéré comme une amélioration de la qualité de vie chez
as des patients, ceux qui recevaient une injection par semaine.

N
\\ M™ le D" DEGOS.- Ce ne sont que des résultats exploratoires. Vous étes d’accord.

(_DQ/ M™ le D" GUERSING (Bayer).- Oui, tout & fait, mais dans les données de vraie vie et sur une
injection par semaine, comme I'a souligné M. Négrier, il est important de considérer ce point de

Commission de Transparence JIVI = Audition
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vue par rapport a la population des patients, que ce soient les grands adolescents ou les jeunes
gens qui s’engagent dans la vie active.

M. le P" NEGRIER, pour Bayer.- Sans &tre devin, loin de moi cette idée, mais globalement, il y a '\\QJ
des produits pégylés. J'ai lu que l'idée qu'ils soient administrés par voie sous-cutanée pouvait \0
étre vécue comme plus favorable, mais tous ces produits injectés par voie sous-cutanée se<b‘
retrouvent dans une certaine concentration dans le sang. Si le PEG est jugé comme un élé
d’incertitude, voire d’inquiétude ou de dangerosité, il ne faut pas inciter & accepter ou 3}?: er
I'industrie pharmaceutique a fabriquer des produits pégylés. Nous n’avons pas de si ain
ni animal aux doses utilisées et aux concentrations définies pour cette molécule gt tres. En
plus, pour un souci de cohérence, le centre que j’anime a Lyon participe a ugse de clinique
approuvée par les autorités de santé européennes et francaises pour ({(%\ ants naifs qui
regoivent du facteur VIII pégylé. Si c’est jugé dangereux, il faut arréter cela,b

@)

tés qui jugent dans les

La cohérence de I'ensemble... Je sais que ce ne sont pas les mémes
deux cas, mais elles se retrouvent a un moment donné autour table, quoi gu’il en soit.
Dans certains pays (et je ne pense pas qu’il faille s’identifier o olrement a certains pays), la
perception du PEG (et l'incertitude qui en résulte) a condujt a\une restriction d’indication pour
ne pas les utiliser chez les plus jeunes enfants. C'est ﬁe@-étre cohérent avec l'inquiétude.
Néanmoins, dans aucun pays du monde oU ces molé pegylées sont utilisées, il n’y a eu de
signal organique quelconque lié au PEG. Peut-étr, @e dans 30 ans, vous avez raison, il y en
aura, mais les modéles précliniques animaux et Ie,s ne vivent pas une trentaine d’années.

M. le P' CLANET.- Vous avez raison : il n'»’ﬁ& de signe clinique ni de manifestation organique
mise en évidence sur le sujet. La qu %. hez 'homme de savoir ce qui se passe au sein des
plexus choroides est un peu co ¢, dans la mesure ou nous n’avons pas d’élément

d’imagerie permettant effectiveg de voir s’il y a une modification ne serait-ce que de la
perméabilité des plexus chor

« ¢
Je pense, particuliére& AN dans ce que vous avez dit vis-a-vis de I'enfant, qu'il y a des

précautions a avoir articulierement encore chez I'enfant. Maintenant, effectivement,
aujourd’hui, noug&’gl~ s pas de preuve clinique que le PEG est toxique.

M. le P Nlpgéﬂ'.- Sur la diapositive n° 9, sur les preuves de sécurité, vous avez sur la droite
plusieurs s&ri®¥ d’animaux. Ensuite, vous avez des adultes et des enfants. La conclusion, c’est :
aucun %ﬁcation histologique des plexus choroides, des reins et de la rate. Je n’imagine pas
que @ayez fait des biopsies de ces organes.

.@.{?e P' NEGRIER, pour Bayer.- Chez 'animal !
\
Q\\ M™® STOPIN (Bayer).- Nous aurions dil ajouter « chez I’animal ».

%Q/ M. le P' NIAUDET.- Cette diapositive préte a confusion.
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Deuxiémement, vous annoncez des études chez les humains pour vérifier qu’il n'y a pas de
surcharge au niveau des organes. Comment comptez-vous vous y prendre ? Ce n’est pas parce
qu’il n'y a pas de modification au niveau oculaire visible ou au niveau rénal sur la micro-
albuminurie, etc., il n'y a pas d’accumulation. Dans votre projet, j'aurais souhaité savoir
comment vous comptez vous y prendre pour démontrer I'absence d’accumulation de PEG dans 'b'

les tissus.
o

M™ le D" GUERSING (Bayer).- Il n'y aura pas de biopsie tissulaire si c’est pour avoir unegi@ive

réelle de ce qui se passe au niveau tissulaire. Dans le suivi des patients et dans I'étu osée

et acceptée par 'EMA dans le PGR, c’est un suivi biologique des fonctions hépatique(g rénales,

un suivi de ’examen clinique et sur la base de questionnaires aussi bien au nivee@es fonctions
3

hépatiques, des fonctions rénales et neurocognitives ainsi que les prélévéd biologiques
pour le dosage plasmatique du PEG, la recherche d’inhibiteurs, etc., d suivi biologique
classique des patients hémophiles. Q‘—)

M. le P" NIAUDET.- Ce n'est pas a ce moment-la que vo Q ez démontrer I'absence
d’accumulation au niveau des tissus. Ce n’est pas parce { a accumulation qu'il y a
forcément une anomalie des fonctions des organes. \’b

M™ le D" GUERSING (Bayer).- L'impact des vacuoles Q‘Dveau tissulaire, dans la littérature, n’a
jamais démontré qu’il avait un impact physiologi @%r la cellule. Que pouvons-nous faire ?
Nous pouvons indirectement évaluer les foncti ngthysiologiques de I'organe en question au
travers des prélevements. Mais aujourd’hui e& vrai qu’au départ, les vacuoles qui ont été
détectées dans les tissus n’ont jamais angE@¥d méme dans les plexus choroides, des anomalies
au niveau des fonctions cognitives. D moyens a la disposition des laboratoires de mesure
et d’analyse, c’est uniquement d’éy, les fonctions des organes en question, soit sur le plan
biologique, soit sur le plan de I'e ﬁe clinique ou soit avec quelque chose de plus fin au niveau
des questionnaires. le ne peu@ous donner d’autre réponse.

« O
M. le P" NIAUDET.- Jeg@nle que quand vous prenez des urines des patients, vous avez des
u

cellules tubulaires. .A% s regardé dans les cellules tubulaires des culots urinaires s’il y a ou

non des vacuolei‘?\,b\

M™leD' G NG (Bayer).- Dans les cellules tubulaires retrouvées dans les urines, non.
M. le P'N&DET.- Avez-vous regardé ?

M'“e D" GUERSING (Bayer).- Non, nous avons regardé directement au niveau du tissu rénal
,@c{%es prélévements chez les animaux.
L

\\ M. le P" NIAUDET.- Je parle chez les patients traités. Cela peut étre un argument.

C,>QI M™ le D" GUERSING (Bayer).- Tout & fait, cela peut rajouter dans les études PASS.
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M™ le P" BRAGUER.- J'ai une question sur la diapositive 7. Cela montre une élimination assez

lente du PEG, mais c’était une administration unique ou des administrations réitérées pendant

un certain temps comme ce sera le cas chez les patients ? . \QJ
\\

M™ le D" GUERSING (Bayer).- Précisément, dans cette expérimentation, c’était une injection \0
unique équivalente a 30 ans de consommation de JIVI a |a dose clinique d’une injection tous Ies(b'
cing jours. C'est une administration massive pour simuler 30 ans de prise continue mais s
démontrer avec cette injection massive qu’une élimination était totalement faite a is.
Cela veut dire que le produit s’élimine totalement des tissus. 90 % sont éliminés e s’.xours.
Les 10 % qui restent, c’est ce qui était perdu dans les matériels de recueil. ' B

M. le D" KOUZAN.- Il me semble que les polyéthylénes glycols, c’est une famﬂ@bas une seule
molécule. Pourriez-vous commenter ? ,SQ

Par ailleurs, j'avais cru comprendre, quand nous avions examiné Q?edicament, que sur la
toxicologie préclinique, la durée la plus longue de I'étude était de ois, et on parle d’un an.
Pourriez-vous commenter et dire ce que vous avez comme ¢ en toxicologie préclinique
d’exposition prolongée prévue ou en cours ? ,b\

N

M. le P" NEGRIER, pour Bayer.- Pour revenir sur ce qu ‘Qus indiquiez, un article va étre publié
dans une revue a comité de lecture prochainement urant pendant six ans la concentration
de polyéthyléne glycol dans le plasma d’hémop iﬁ) raités par ce type de molécules. Ce n’est
pas l'organe, mais la concentration plasmati est absolument stable. Elle est absolument
stable quand elle est détectable. Parfois {\Qst inférieure au seuil de détection en résonance
magnétique de 0,1 mg/ml de plasma. Ib

La seule chose qu’on puisse dire@’naniére indirecte, c’est que méme si nous faisons des
injections pendant six ans, il Qpas d’augmentation du niveau plasmatique. Cela ne répond
pas a la question cellulaire, cc;l pond a la question plasmatique.

L]

Pour le polyéthyléne gﬁ@ cela va de 15 a 60, voire plus. Chacun laboratoire choisit en fonction
d’un certain nombr&@Rglements précliniques, in vitro, le poids moléculaire du PEG qu’il souhaite
attacher a la oS@re. Je ne peux pas vous dire pourquoi Bayer a choisi 60, ou deux fois 30,
mais en touéla taille du PEG influence modérément, mais influence un peu quand méme, la
voie d’élimjn¥don. L'accumulation plasmatique semble relativement indifférente a la taille du
PEG. Maﬁb\/oie d’élimination entre le rein et le foie est influencée.

M Lb’RE'SlDENT.- L'accumulation plasmatique, c’est une chose, mais la diffusion tissulaire, ¢’en
Q{ ne autre. Ce n’est pas pareil.

>

\
\\ M™ le D" GUERSING (Bayer).- Pour répondre a la question du 60 kDa et non pas 40 ou 20, c’est
Q parce que les études en amont dans la recherche de la molécule étaient celles qui montraient
Q’ que la valeur de ce PEG était celle qui démontrait ensuite le meilleur profil pharmacocinétique
en termes de demi-vie, etc. Le choix s’est arrété sur le 60 kDa. D’autres PEG ont été testés, de
différents poids moléculaires. Méme au niveau de la molécule protéine facteur VIII, différents

e

\-)
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sites de fixation ont été testés. C’est cette molécule avec ce PEG qui correspondait au meilleur
profil pharmacocinétique qui permet certainement, aujourd’hui, d’avoir au plan clinique une
injection par semaine, comparativement aux autres produits pégylés facteur VIIl.

N\
M. LE PRESIDENT.- Merci beaucoup. Nous pouvons clore la discussion. \9
M. le D" KOUZAN.- Vous n’avez pas répondu sur la durée des études précliniques de toxnco%@

6

M™ le D" GUERSING (Bayer).- Excusez-moi. Vous avez retenu une étude a uﬁg "était la

M. LE PRESIDENT.- Cela a été dit : 26 semaines.

totalité de cette étude correspondant a six mois de traitement et six moig ervation. Ce
sont des rats avec différents groupes et différentes doses. Ils ont été sacrﬁ@a 13 semaines et
26 semaines. Nous avons fait toutes les études immunohistologiques 'autres rats ont
poursuivi six mois supplémentaires en termes d’observation pour vgi %lstance de l'arrét du
traitement s'il y avait également des modifications susceptib etre découvertes a ce

moment.
o

Quoi qu’il en soit, a 13 semaines sous traitement, 26 se l%s sous traitement et six mois apres
arrét du traitement, il n’y avait aucune modification hisggaa‘ique, histochimique, etc.

Aujourd’hui, ce que je peux vous dire, quand nous@ons d’étude prise de traitement, c’est six
mois plus six mois d’observation. Il y a eu d’au Sgétudes de toxicologie sur quatre semaines de
traitement intensif & des doses de 11 mg/ ivi de quatre semaines d’observation. C'est le
schéma : je traite pendant un certain t avec une dose plus ou moins importante, et je
regarde quatre ou six mois aprés, en\gfg¥ant dans d’autres groupes animaux les tissus rénaux,
les tissus hépatiques, les plexus ch s, etc.

M. LE PRESIDENT.- Merci beat@:p. Nous allons délibérer.
(Les représentants de @\@;\Healthcare SAS quittent la séance.)

. le P" NIAU our bien comprendre, il y a d’autres facteurs VIl pégylés qui sont
dlsponlbles ? es SMR ou pas ?

M™ le %gds-lnsufflsant
M. |§M|AUDET Tous ?

pour la HAS.- Il y a un facteur VIIl dans I'hémophilie A et un facteur IX dans
\'b‘hémophilie B qui ont eu FAMM et un SMR insuffisant de votre part.

Q/Q M. le P* NIAUDET.- Si on accédait a leur demande, ce serait la premiére fois qu’un facteur Vill ou
C-> un facteur IX 2 un SMR important.

- pour la HAS .- Pégylé.
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M™ le D" DEGOS.- Dans un contexte ol il y a des facteurs a longue durée d’action disponibles.

M™ le D" GARNIER.- Ce qui me géne dans ce dossier, c’est que nous n’avons pas une incertitude
sur la tolérance a long terme, avec une revendication de pouvoir espacer les injections & une
fois par semaine, donc, normalement, d’améliorer la qualité de vie, et il n’y a rien sur la qualité
de vie. Mais d’autre part, si nous voyons dans I'étude les deux groupes randomisés en un
injection tous les cingjours et une injection tous les sept jours, nous avons de mei
résultats avec une injection plus rapprochée. Cet avantage tombe un peu, et des patie S
le groupe une injection par semaine sont passés dans le groupe a une injection t l&cinq
jours alors que nous n’avons pas l'inverse. Cela me dérange un peu. \ %

M. Le P" GUILLOT.- Contrairement au dossier précédent, je ne revendique p§§€ compétence
clinique sur le sujet, mais par contre, comme sur le dossier précédent, je ngerai pas mon
vote. Je suis assez perturbé par le dossier. L'argumentaire de M rier rejoignait des
discussions que nous avons pu avoir aprés les commissions, en@ant, sur les produits
pégylés. On dit que c’est des utilisations moins répétées, des d plus courtes... D’accord.
C’est sous-cutané, peut-étre. Mais je suis un peu ennuyé : iQP ment, ou bien le PEG est
néfaste pour I'homme (on va faire ¢a en schématique) et il faut étre cohérent, et tout ce
qui est pégylé, on Pinterdit ; su bien le PEG n’est pas né é{&ur I’'homme, sachant que ce n’est
pas un PEG, mais des PEG. C'est un probléme. Mais il un PEG... Est-ce les gros PEG qui sont
plus dangereux que les petits ? Nous n’en savon @n. Je me demande si cela ne serait pas
important (I’ANSM pourrait nous aider) de g?oir quelles sont les données en revue
systématique des effets du PEG sur le co umain et les cellules avant de prendre une

décision. \"\
Le CIMZIA, on l'injecte pendant des ’\ées. Les gens sous CIMZIA pour une PR ou un psoriasis
pour I'avoir pendant des années, tat des connaissances, compte tenu d’une pathologie ou

c’est une population qui a pa cher la iatrogénie, nous nous devons d’étre prudents. Mais
il n"est pas satisfaisant d.aveir un argument plus robuste sur la toxicité du PEG dans le corps

humain. \0\

M. LE PRESIDEN .Té}'le fond, tu as raison. En cas de doute, c’est une mesure de précaution
que l'on pren a{\ ur les études de toxicité, 30 fois la dose clinique pendant six mois chez
I'animal, je Qe sMis pas certain que ce soit tout a fait satisfaisant. Mais c’est une mesure de
précautixu'&ssentiellement. Cest clair. Il y a d’autres traitements « moins confortables »,
puisqugyJey administrations sont plus fréquentes, mais c’est une mesure de précaution.

ngqa " KOUZAN.- Je voudrais dire que les PEG, c’est une famille. Ne serait-ce que sur le plan
rmacologique, nous pouvons avoir une molécule méme identique, entre dextrogyre et
évogyre, il peut y avoir des différences énormes sur le plan pharmacologique, toxicologique.
Que de dire sur le plan théorique de polyméres ayant des tailles différentes ? lls peuvent avoir
un métabolisme intracellulaire totalement différent. C’est a I'industriel d’amener des réponses,
ne serait-ce que toxicologiques. Je suis effaré quand nous lisons dans la diapositive qu’il y a une
étude d’un an. Ce n’est pas une étude d’un an, c’est une étude de six mois avec une observation
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d’un an. A ce moment, ils peuvent dire : « Jinjecte une fois et j'observe I'animal un an, et c’est
une étude d’un an. » Quand il y a un questionnement potentiel de toxicologie au long cours,
nous devons nous donner les moyens d’avoir une exposition, ne serait-ce qu‘animale, au long
cours, plus que six mois. C'est notoirement insuffisant.

M. LE PRESIDENT.- D’autres remarques ?

(Réponse négative) \\Ib
Nous pouvons passer au vote. Le laboratoire demande un SMR important. . &

Q

M. Le P" GUILLOT.- Que disent les patients la-dessus ? ,’\\
) N\
M. LE PRESIDENT.- Je ne suis pas certain qu'il y ait eu une contribution. Nﬁn’y en a pas.

M™® KONE, pour la HAS.- Pour apporter un élément complémenta@Qau premier passage du
dossier, nous avions interrogé I’ANSM sur le CIMZIA, qui est a%gylé. lls nous ont répondu
que pour CIMZIA, ce n’est ni un risque identifié ni un risque ¢ rtant et que la vacuolisation
des macrophages aux doses thérapeutiques n'a pas ft\ébémontrée chez 'homme et les
éventuelles conséquences sur la sécurité humaine deun®” éventuelle vacuolisation a doses
élevées et chroniques n’ont pas été mises en évide ntrairement au produit que I'on voit,

le CIMZIA n’a pas d’indication chez I'enfant. Ce n’e s un probleme pour CIMZIA.

En revanche, pour REFIXIA, qui est une.a&spécialité, ils ont considéré qu’il n'était pas
possible d’exclure un risque d’accumulat e n’est pas le méme sujet. Pour CIMZIA, ce n’est
pas le méme sujet: il n’a pas I'indig fbi chez I'enfant et rien n’est démontré. Il n’est pas
marqué dans son PGR comme un @imponant ou potentiel identifié, alors que c’est le cas
pour ces produits. (J

M. LE PRESIDENT.- Au plq«:linique, mais il ne parle pas d’études de toxicologie forte dose
prolonger. 9\0

M™® KONE, pour@ .- C'avait été fait chez I'animal est pour CIMZIA. La conclusion, c’est qu'il
n’y a pas de riggui\&tabli. Cela ne s’est pas traduit, contrairement au produit que I'on voit, par
des mises e(g; de particuliéres ou intégration comme risque potentiel ou important dans le
PGR. Po O%M IA, ¢’est un non-sujet, en fait.

M. L SIDENT.- Il faut passer au vote. Le laboratoire revendique un SMR important. Qui vote

sg un SMR important ?

N ’all est procédé au vote.)

A
C-)Q’Q SMR important : 1 voix

SMR modéré : 0 voix
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SMR faible : 0 voix

SMR insuffisant : 20 voix

M™ TRANCHE, pour la HAS.- Nous vous proposons d’adopter I'avis aujourd’hui.

M. LE PRESIDENT.- Vous I’acceptez et moi aussi.
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