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AVERTISSEMENT

En application des articles L. 1451-1-1 et R. 1451-6 du Code de la sante 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 publigue (CEESP). Pour en faciliter la communication et Ila
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 l'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 '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 accompagnee
d’'une mention en précisant la source et respecter la législation 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 quelque 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. TAKHZYRO - Audition

me . 0\
M™ GATTULLI pour la HAS.- Personne ne quitte la salle. ’8\'
(Les représentants de Shire France SA entrent en séance.) O\

M. LE PRESIDENT.- Bonjour et merci de nous avoir rejoints. Nous allons parler de T@@RO
aprés un bref rappel de la chef de projet [l b

\
- pour la HAS.- Dans un avis du 15 mai 2019, la Commission de.ﬁ‘\ﬁgﬁsparence a

analysé TAKHZYRO a base de lanadelumab, administré en sous-cutané. \Q\

La Commission a estimé que le SMR était important dans une indicatio ’Qreinte par rapport a
celle de TAMM. Il est important dans 'indication du traitement de réventif au long terme
chez les patients agés de 12 ans et plus, présentant des sévéres et récidivantes
d’angicedeme héréditaire et intolérants ou insuffisamme Qontrélés par des traitements
préventifs de premiére intention bien conduits pendant n@ng six mois (correspondant a une
utilisation en seconde intention). Le SMR est insuffisantg,a ailleurs dans le reste de I'indication

de TAMM.
N

La Commission a, d’autre part, estimé que Kynelioration du service médical rendu était
mineure, de niveau IV, dans la prise en,c . Elle motivait ce niveau compte tenu de la
démonstration de la supériorité de TAKH@r rapport au placebo en termes de diminution
du nombre de crises confirmées p &@nvestigateurs, sur toute la durée de I'étude, de 26
semaines, exprimée en taux mens :&e crises (critere de jugement principal) ; d’autre part de
I'absence de données comparaQiZs robustes versus un comparateur actif; du profil de
tolérance de TAKHZYRO qui apgg@rait favorable avec le recul limité (inférieur a un an) ; et de la
praticité de son mode d’adqfhistration en sous-cutané.

La Commission a esti{é’:}ue TAKHZYRO est susceptible d’avoir un intérét de santé publique.

Le Iaboratoirry&e%(?n audition pour revoir le niveau d’ASMR.

M. LE P%&ﬁt— Merci.

M. I&MARQUET (Shire).- Merci de nous recevoir aujourd’hui. Je suis le Docteur Thierry

l\gl? et. Je dirige le département de I'accés au marché des Laboratoires Shire et Takeda. le suis

mpagné du Professeur Olivier Fain et de deux collégues du laboratoire, le Docteur Karima
oudjemia et M™ Nathalie Schmidely.

X
Q/Q Je ne vais pas rappeler ce qui vient d’étre énoncé. Nous sommes |a pour proposer a la
p) commission une réflexion autour du niveau d’ASMR pour demander un ASMR de niveau Ill.

Je céde la parole au Professeur Olivier Fain qui va se présenter a vous.
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M. le P" FAIN, pour Shire.- Chers collégues, je suis chef de service de médecine interne a
I’hdpital Saint-Antoine, mais je suis responsable de centre de référence maladies rares, dans le
cadre du centre de référence national qui s’appelle le CREAK. Nous avons un certain nombre de
malades puisque nous avons actuellement 237 malades suivis a I'hdpital Saint-Antoine.

L] %
N\
QO

Je vous rappelle que I'angicedéme héréditaire est une maladie rare, génétique, autosomique(b

dominante liée 3 un déficit en C1 inhibiteurs, une fraction du complément. Les sympt§
débutent en moyenne entre 8 et 12 ans avec certains enfants qui peuvent étre tou es
I’age de deux ans. Il y a une aggravation a la puberté, puisque c’est hormonose u@ C'est
sensible aux cestrogenes pour la femme. ‘Q;S

Je ne détaille pas la thérapeutique. Il faut différencier le traitement d'attaque\&faitement des
crises et le traitement préventif des crises comprenant des androgénes ou oncentrés de C1
inhibiteurs.

La maladie, c’est un cas pour 50 000. On estime qu’il y a 1500Q9m France. 1l y en a 800
répertoriés dans le centre de référence. Nous en suivons un qu opital Saint-Antoine.

L’angicedéme héréditaire est une maladie grave qui pe une atteinte laryngée interférer
sur le pronostic vital. On estime qu’en cas d’atteinte lar@gée, qu’il n’y a pas de traitement, il y a
25 % de mortalité par un cedéme laryngé. Parfois ¢ un cedéme de la langue associée. La
maladie peut donner des crises douloureuses a cﬁﬂ)mnales responsables de syndrome occlusif
ou subocclusif qui durent trois a cing jours s’ sont pas traités. Tout cela impacte la qualité
de vie des patients (vie sociale, vie profes;{o‘\& le et pour les enfants, vie scolaire).

Le mécanisme d’action du TAKHZYR@n mécanisme nouveau dans cette maladie. Cela agit
spécifiquement sur la kallicrein zyme de haut poids moléculaire qui va bloquer la
production bradykinique. Le C@U iteur agit aussi bien sur la kallicreine que sur le facteur XIl.
C’est une thérapie innovapte’e blée sur la kallicreine avec des résultats trés intéressants.

N
Les études a dispositir&gnt au nombre de deux. HELPO3 est une étude par groupe paralléle
randomisée en dou veugle, contrdlée versus un bras contréle. Plus de 120 patients ont été

inclus dans cet ei@e avec quatre bras. Le bras le plus efficace, c’est lanadelumab 300 mg en
sous-cutané es les deux semaines.

L'étude IN&¥ poursuivie par HELPOA4. |l y a actuellement 212 patients. Pour cette maladie rare,
c'es Qélement important. Le bras contréle, c’est le bras de la prise en charge habituelle des
¢r ;ﬁgués a la demande.

\S

me permets de vous rappeler la prise en charge des malades avec un angicedeme, en tout cas
le traitement prophylactique, en dehors du traitement des crises. Le malade fait peu de crises,
une par mois ou une tous les trois mois, il a juste besoin d’un traitement des crises, notamment
quand elles sont graves (atteintes laryngées ou crise abdominale). Par contre, les malades avec
beaucoup de crises, on estime qu’a deux ou trois crises par mois, en fonction de la gravité,
notamment si on fait des crises laryngées, il faut un traitement préventif. Les traitements
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actuellement disponibles sur les androgénes surrénaliens, le DANATROL, chez la femme, les
macroprogestatifs, le LUTERAN. Quand ces traitements ne sont pas suffisants pour contréler la
maladie, on propose les concentrés de C1 inhibiteurs intraveineux, deux fois par semaine.
L'autre bras, c’est la prise en charge standard des malades uniquement au moment des crises, 0\
c’est-a-dire un traitement séquentiel soit par concentré de C1 inhibiteur soit par le FIRAZIR en ,ss,
sous-cutané,

S
Voila les résultats de HELPO3 sur la réduction des crises. Les malades avaient en moyenn?zge
deux et quatre crises par mois. Dans le bras 300 mg toutes les deux semaines, on une
crise tous les trois mois. C'est impressionnant en réduction du nombre de criseg. &‘;t, cela
améliore notablement la qualité de vie des patients. Sur le critére suppressi mpléte des
crises, aprés un état d’équilibre, on obtient 77 % des patients qui n’on e crise. Cette
valeur est retrouvée dans |'étude d’extension HELPO4 ou plus de 80 % de ents ne font plus
de crises. C'est trés important. Ceci retentit forcément sur la qualité de Si®¥Yes patients. Dans le
groupe 300 mg toutes les deux semaines, 81 % des sujets ont une ioration de leur qualité
de vie, ce qui est significatif. C.)

1l faut comprendre ce qu’est 'angicedéme, notamment son ei\mtissement sur la qualité de vie,
notamment I'activité professionnelle. Quand nous avon N deme trés important, on ne peut
pas travailler. Dans la vie scolaire, c’est un problém c cette notion de peur et de honte.
C'est une maladie trés affichante. Cela agit forcé§t sur le psychisme des patients. On voit
dans ces études que, quel que soit le critére) qualité de vie, il y a une amélioration
significative. . 0

Ces deux études sont complétées p@TU de cohorte débutée en octobre 2018. Il y a 78
patients dans cette ATU de cohort analysés avec une durée moyenne d’au moins deux
mois. Les résultats sont assez i ants. Nous avons inclus a Saint-Antoine 12 malades en
sélectionnant les malades sur 'Q aft qu’ils avaient des crises graves malgré une prophylaxie par
deux injections intraveineuses par semaine de concentré de Cl-inhibiteur.

avaient trois cris ois avant traitement, et on passe a une crise tous les quatre voire six
mois. |l faut ngteN\g¥s malades traités pour une crise en traitement d’urgence : nous avons une
crise tous | &mois sur ce critére. 7 malades sur 10 n‘ont plus aucune crise dans 'ATU de
cohorte\vﬁun recul moyen significatif.

Les résultats confirég. sf\&études HELPO3 et HELPO4 avec un nombre significatif de patients. Ils

Il fat@oir que c’est une sous-cutanée. Cela change la vie des patients. Il faut d’'un coté avoir

uf,sous-cutanée tous les 15 jours. C'est 2 ml. Les effets secondaires, ¢’est une douleur au point

% jection qui n’est pas durable. Dans I'autre possibilité, il y a des concentrés de Cl-inhibiteur a

aison de deux injections intraveineuses par semaine, nécessitant un abord veineux, le plus

& souvent une infirmiére et un temps de préparation, et c’est deux fois par semaine. Des malades
c_)Q/

N

ont cela depuis des années avec des probléemes d’abord veineux, de complications septiques et
de complications thrombotiques. Le TAKHZYRO n’est pas un dérivé du sang. C’est important, car
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nous avons eu ces derniers mois des problémes d’approvisionnement de Cl-inhibiteurs comme
d’immunoglobulines intraveineuses. La tolérance est tout a fait satisfaisante.

Larrivée de TAKHZYRO a transformé déja pour nos malades... Pour les 12 malades suivis a Saint- .\\QJ
Antoine, un a fait une crise trés modérée et un autre une crise plus importante le premier mois. \0
Depuis, ils n"ont plus aucune crise. Les plus anciens ont sept mois de recul. Cela ne s’est jama's(b

vu dans leur vie personnelle alors qu’ils ont uniquement une injection sous-cutanée touts@

semaines. \’b

Le TAKHZYRO apporte dans la qualité de vie des patients, dans la pri§e @charge
prophylactique, comme I'a fait le FIRAZIR dans les crises aigués. D’ailleurs, i[@ d’avoir un
ASMR lil alors qu’il avait un ASMR IV. %\

La stratégie thérapeutique va &tre modifiée par l'arrivée de TAKHZYRO s travaillons sur le
protocole national de diagnostic et soin avec le centre national dQ noble. En traitement
prophylactique en premiére intention, il faut garder les médica oraux, type DANATROL,

sachant que chez la femme et V'enfant, il est compliqué de do s androgénes, mais en cas
d’échappement, il faut passer le TAKHZYRO avant les conceﬁ es de Cl-inhibiteur du fait de
I'efficacité et de la facilité d’utilisation. \

Des études se poursuivent chez |'enfant. Actuell;n‘gb,dans les études, c’était a partir de 12
ans. Il y a des études en cours chez I'enfant de ans. Nous avons des enfants qui font des
crises dés I’age de deux ans avec des crises a nales qui les ameénent aux urgences pour des
intraveineuses. C’est une maladie trés j ante. Ce traitement est une vraie innovation
thérapeutique, une thérapie ciblée, qui “liore la qualité de vie. Le témoignage que I'on a de
nos patients est qu’ils ont oublié I& le. Certains malades faisaient trois crises par semaine

et n‘ont pas eu de crise depuis_ul®mois. C'est un changement pour nos patients. Je vous

remercie. 0(.)

M. le D" MARQUET (Shi' -’Merci Professeur Fain. Oublier la maladie. Nous proposons une
innovation thérapeutié@ n’énumére pas a nouveau les items qui sont ici. Nous sollicitons
votre réflexion ayt 'éd'une ASMR de niveau lll. Nous vous remercions pour votre attention et
sommes a vot&g‘;&sition pour les questions.

M. LE PRE NT.- Merci beaucoup pour cet exposé trés complet et tres informatif,
évidemmu¥.

N Q@mmes bien conscients du fait que c’est un traitement innovant, une thérapie ciblée

mement intéressante avec des effets spectaculaires chez le patient. Nous étions trés

&’bensibles au fait que vous nous présentiez des résultats d’ATU de cohorte, remarquables. C'est

\ trés rare, et cela mérite d’étre souligné. 81 patients, des données exploitables. Nous |'avons pris
Q/Q en compte dans |'évaluation et pour établir le projet d’avis.

(')
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Donc, nous reconnaissons le progrés thérapeutique important apporté par TAKHZYRO.
D’ailleurs, il a un ASMR IV. C'est quand méme important, pour nous, d’accorder une ASMR IV. ||
faut vraiment que |'on soit sensible au progrés thérapeutique apporté par le médicament. . \QJ

Vous avez fait une étude randomisée en double aveugle. Il n'y a pas de vrai comparateur. Ce \0\
n’est pas simple, mais une comparaison a CINRYZE aurait été possible. Cela n"aurait pas été d ’b
double aveugle a proprement parler, mais cela aurait peut-étre apporté un élémer@
comparaison pour évaluer le bénéfice apporté sur TAKHZYRO. \’b

Le deuxieme point, c’est la notion de qualité de vie. Cela arrive dans vos critéreg m@ard. Du

coup, on ne peut pas le prendre en compte pour évaluer le médicament. C'est, age, carla
qualité de vie est un critére trés important pour évaluer le progrés sur un ament de ce

type. ,SQ

C’étaient nos deux remarques qui avaient fait que nous avions accopd® ¥n ASMR IV et non pas
un ASMR Ill. Je vais laisser la place aux questions, mais c'@e¥nt les deux remarques
préliminaires que je me permettais de faire. Q/

M. le P’ FAIN, pour Shire.- Le comparateur aurait pu le CINRYZE, mais deux injections
intraveineuses plus une sous-cutanée s’il y a un grou lacebo, c’est difficilement acceptable
pour les patients d’avoir deux injections intraveineu ar semaine d’un placebo sur une durée
longue. Le bras contrdle, c’est le bras qu’on a cQ;f’bes gens qui n"ont pas de prophylaxie : c’est
le traitement de la crise. Q

Sur la qualité de vie, notre expérience c limitée a Saint-Antoine, 12 malades... C'étaient les
plus graves. llIs avaient tous une pro ie intraveineuse plus ou moins longue. ils avaient au
minimum deux injections par s e et méme certains trois. Il y a eu un probléme
d’approvisionnement des cor‘@ues de Cl-inhibiteurs depuis quelques mois, et nous avions
une molécule qui a une d'y de vie plus courte. Les malades, malgré trois injections
intraveineuses, continua'@( a faire des crises. Il y a un malade hier qui me disait : « Je faisais
trois crises par semain la fait huit mois que j’ai du TAKHZYRO, et je n’ai pas fait une crise
depuis huit mois, » 3¥ment en termes de qualité de vie, c’est incomparable. Nous I'avons vu.
Jai 'expérien angicedéme depuis une quinzaine d’années. Nous avons vu apparaitre
I'ESTERAZIN &-inhibiteur). Nous avons vu apparaitre le FIRAZIR qui traite la crise. Cela a déja
amélioré | ité de vie des patients qui devenaient plus autonomes. Ils ont une sous-cutanée
etils e Went leur ampoule de FIRAZIR dans leur sac a dos et font le tour du monde sans
aucx&obléme alors gu’avant, ils ne voulaient pas sortir du périmétre autour de I'hdpital.
hi\ﬂf ait de ne plus avoir de crise pendant six a huit mois, c’est formidable pour eux.

N\ 'bVI LE PRESIDENT.- C’est une opportunité formidable pour avoir une belle étude de qualité de
Q\ vie avec des criteres objectifs. C'est dommage !

C) M™ le D" DEGOS.- D’aprés ce que vous dites et votre expérience de 'ATU de cohorte, les
patients quittent la consultation avec des ampoules en sous-cutané qu’ils s’administrent eux-
mémes.

Commission de Transparence TAKHZYRO - Audition
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M. le P’ FAIN, pour Shire.- Oui, il y a le c6té auto-administration, ce qui était le cas déja pour le
FIRAZIR, on apprend aux malades a injecter du FIRAZIR pour la crise aigué. Le volume est plus
faible. C’est 2 ml. On leur apprend pour la premiére injection, et ils sont totalement autonomes
et font une injection tous les 15 jours. C’est trés pratique par rapport a une intraveineuse. Il faut
trouver l'infirmiére ou aller aux urgences pour les enfants. Les parents ne veulent pas faire

L]

d’intraveineuse, parce que c’est lourd pour eux, méme si certains sont éduqués. J'ai des enfan&’b

gui vont aux urgences a chaque crise. \Q

M™ le D' DEGOS.- L’étude pivot n’a pas été faite par vous, mais ils auraient été bien }’és de
prendre cela comme critére de jugement. '

M. LE PRESIDENT.- C'est pourquoi nous avons reconnu un intérét de sant@ique pour le
produit. C'est fort et rare. fb

M. Le P" MERCIER.- Dans 'article du JAMA du 27 novembre, on insis Qr e fait que 11,9 % des
malades ont développé des anticorps, certes a bas niveau, et @e recul n'est que de 26
semaines. Donc, on avait quelques questions sur le long terme.Q/ ous d’autres informations
a nous apporter la-dessus ? 'b-

M. le P' FAIN, pour Shire.- Non. Je ne sais pas si le D Gtgur Boudjemia a des informations. Ce

que I'on sait par analogie avec d’autres maladies, ment pour des biothérapies, des anti-
TNF, ol les malades développent des antico&’ﬁ) cela ne diminue pas l'efficacité. Sur le
TAKHZYRO, je n’ai pas de réponse. Q

M™ le D" BOUDJEMIA (Shire).- Dans |'é \des patients ont développé des anticorps. Tous les
anticorps étaient non neutralisants. nt disparu spontanément avec aucun impact ni sur
I'efficacité ni sur la poursuite du tr Qnent. Il y a eu un suivi tout au long de 'extension. Il n'y a
pas eu de survenue suppléme qﬁ’anticorps neutralisants.

M™¢ GRANDE, pour la HKS\-‘T.'étude a inclus des patients en fonction d’un nombre de crises et
pas nécessairement € antion de la sévérité de ces crises. Est-ce que vous mettez les
traitements en fonck “un nombre et/ou d’une sévérité ?

(

M. le P' FAIDNvout Shire.- Le traitement prophylactique, qui peut étre oral dans un premier
temps, ¢’est Wwmoins trois crises par mois, mais certains patients ont deux crises par semaine.
Le fait une atteinte laryngée avec un risque vital de 25 % de déces, c’est une indication
asse&;ﬂelle 3 un traitement de fond. Cela dépend aussi de |'activité professionnelle du sujet.
Qi gens voyagent, il est compliqué de ne pas donner des traitements de fond. Les
&écaments de la crise ne sont pas disponibles partout dans le monde.

M™€ le D" BOUDJEMIA (Shire).- Je voudrais ajouter que dans la population incluse dans I'étude
HELP, 64% de la population avaient présenté au moins une atteinte laryngée avant.
Aujourd’hui, selon V'article paru en 2004 et en 2013, au moins 50 % (je parle sous votre contrdle)
des patients qui présentent une atteinte laryngée peuvent en avoir une autre dans le courant de
leur vie.

Commission de Transparence TAKHZYRO - Audition
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M. le P" FAIN, pour Shire.- Il faut se rendre compte du fardeau de la maladie avant que ces
traitements n’existent. On trouve, dans les familles, des gens de 40 ans qui décédent d’une
atteinte laryngée. Il faut comprendre la gravité de ces atteintes laryngées. \Q/

AN
M™ le D' DEGOS.- La gravité est familiale. Il y a des familles sont plus graves que d’autres ou \9
c’est imprévisible ? (b

0
M. le P" FAIN, pour Shire.- C'est totalement imprévisible. Ills n’ont aucune crise, et pw
une crise laryngée. Cette maladie est trés étonnante. La présentation clinique p tres
variée, dans une méme famille, avec un méme déficit... On peut faire a tout mom(ent%z déme
laryngé ou une crise abdominale. Chez I'adulte, c’est plutét des crises abdq) @es qui sont
guand méme trés invalidantes, car c’est un syndrome subocclusif. C'est sensible aux
injections de FIRAZIR. Cependant quelques crises nécessitent des m;ectmg@ aveineuses. Une
des malades a fait appel au SAMU pour 'amener dans un hépital pr t a nécessité une
hospitalisation. Le fait de ne pas avoir de crise évite cette lourdeur d@hthologle.

M. Le P" MERCIER.- Vous avez précisé en anecdote que certgj S'g vos malades avaient huit
mois sans crise. Quel est le recul le plus long qui nous per&e trait de convenir les critiques
internes de I'article du JAMA disant que le recul n’était qu§\ 26 semaines ?

M. le P’ FAIN, pour Shire.- L'ATU de cohorte, c’est o@}e 2018. Effectivement, les malades ont
été inclus assez vite. On a au moins six mois d Sww sans crise. Cela ne s’est jamais vu dans
notre pratique quotidienne : des malades ne fnglus de crise, alors qu’ils en faisaient trois par
mois malgré une prophylaxie intraveineu \0

Les malades m’ont dit: « Jai oubli aladie » La qualité de vie au quotidien... C’est le
ressenti de tous les experts du CREQJ es malades n’ont plus de crise.

M. Le P" MERCIER.- La bonne Qvelle pour les pédiatres, c’est qu’une étude est en train d’étre
menée chez les enfants. Eh{rf!

M. le P" FAIN, pour se\ Oui.

M. Le P GUlﬂ\ Je manifeste des regrets. Sur la qualité de vie, il est évident qu’avec
I approche te molécule, la qualité de vie allait étre impactée. C'était une hypothése trés
forte. Las@ttre seulement en critére secondaire exploratoire, c’est vraiment catastrophique.

Cela ait presque étre un critére principal ou le premier critére secondaire hiérarchisé. Nous
&eu quelque chose de robuste obligatoirement. Je n’ai pas votre expérience, mais nous

ns trés régulierement ce type de patients, cotoyant le centre de compétence. Cest

§¥ pletement changé pour la vie du patient. Malheureusement, sur les critéres que nous
\\ devons analyser ici, nous ne sommes vraiment pas dans les clous. Comme I'a dit le Président,
nous avons reconnu l'importance du produit avec 'ASMR V. Nous avons reconnu aussi l'intérét

(-DQ’ de santé publique, qui est une reconnaissance relativement rare dans la Commission. Ce sont
des éléments importants et valorisants pour votre produit. Mais a I’avenir, il faut vraiment faire
attention aux objectifs des études. L'étude dessert le produit. Je suis un peu caricatural.
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M. le P’ FAIN, pour Shire.- Cependant, quand on passe de trois crises par mois a une tous les
trois mois ou une tous les huit mois, il y a un impact sur la qualité de vie.

M. Le P" GUILLOT.- On est d’accord pour le praticien, mais pas pour I'analyse du dossier. é\
M™ SCHMIDELY (Shire).- Si je peux me permettre, la qualité de vie a été évaluée dans I'étud ’b
HELPO3 en comparatif dans les quatre bras. Certes, c’est un critére secondaire non hiérarchi

mais cela reste un critére secondaire sur une échelle spécifique de la maladie, une\ e
validée que vous a présentée le Professeur Fain.

M. LE PRESIDENT.- Merci beaucoup. Nous allons délibérer.
(Les représentants de Shire France SA quittent la séance.) \Q\
M. LE PRESIDENT.- Avez-vous des remargues ? Q")

M. Le P" GUILLOT.- Je vais changer de discours. C'est la difﬁcultﬁﬁs ces dossiers. Nous avons
des dossiers de qualité médiocre sur le plan de la méthodolo( compris sur des produits qui
apportent des progrés considérables. C'est la difficuligrde” 'exercice. Si nous ne devons
qu’analyser la qualité méthodologique, nous mettong les éléments dans un ordinateur et
Pintelligence artificielle nous dira le SMR et I'A t?apidement. Nous n’aurons plus de
difficultés avec les déplacements Havas, puisque I ateur remplacera cela.

La deuxiéme difficulté, c’est que nous som@bligés de tenir compte de l'avis des patients.
Cela peut perturber notre jugement métt& gique.

Trés clairement, dans cette maladig,\Q¥ hous sommes obligés de faire des produits dérivés du
sang (avec les problémes d’a &a‘smnnement que cela comporte) par voie intraveineuse,
régulierement, a chaque cris Kfs avons un anticorps monoclonal qui se fait en sous-cutané,
en auto-injection, méme &j la déemonstration n’est pas optimale, nous avons quelque chose qui
change complétementR@!e en charge des patients.

.
De mon point d uﬁg ous sommes au niveau du lll comme je I'avais voté il y a 15 jours, trois
semaines ou pgxnjnb 5. On est typiquement sur le genre de dossier mal ficelé. Ne pas mettre la
qualité de VQS me premier critére hiérarchisé, c’est un non-sens. Nous allons pénaliser le
produit, dbque je ne pense pas que la Commission va changer son vote, méme si je I'espere,
parc e hous avons une méthodologie un peu limite.

}’?ére que nous pourrons hous rattraper avec des produits comparables par voie orale, qui
. \N t arriver, mais nous sommes sur un changement de paradigme.

Q\ Jai eu dans le service & hospitaliser des femmes enceintes qui font des crises tous les deux jours

@ malgré les injections de FIRAZIR. Les crises sont moins fortes. Quand nous pourrons mettre ces

cj gens avec cette prévention long terme, avec un produit de ce type, nous leur modifions
complétement la vie.

Commission de Transparence TAKHZYRO - Audition



Mercredi 5 juin 2019 11

De mon point de vue, méme si le Il est une note tres élevée, je pense que ce produit le mérite.
M. LE PRESIDENT.- C’est une pénalisation relative. lls ont IV avec ISP. \Q/

M. le P" CLANET.- Bernard, j'entends ce que tu dis, en tant que médecin. A mon avis, deux \0
éléments sont a discuter. Tu as dit qu’il était mal ficelé sur le plan méthodologique. C'est u

sujet que nous discutons abondamment ici. Deuxiemement, nous avons un recul court. Je

heureux de voir que ces patients, dans deux ou trois ans, ont la méme qualité de vie et QUWy

a pas progressivement une baisse de I'efficacité du traitement. Q

Dernier point, il y a un élément pédagogique également. Quand les laboratoj ‘leettent en
place des études, ils le font uniquement pour discuter de 'AMM et le probl .&erriére de ce
que nous allons faire, nous faisons des études courtes, etc., et nous avon dossiers qui ne

~ sont méthodologiquement pas suffisamment bien ficelés, et nous somm féu difficulté, puisque
nous sommes médecins... Il y a un c6té pédagogique qui fait que po %i, dans I'immédiat, je
n’ai pas trés envie de changer méme si j’entends tout ce que tu as Q

M™ le D" DEGOS.- Pour appuyer, il s'agit d’injection sous—c'&gﬂée, et 'ASMR va pénaliser le
laboratoire, mais pas les patients qui partent avec le m&@ment de I'hopital et pourront en

disposer. S?

M. Le P' GUILLOT.- Je n’ai pas de probléme sur I'a ibilité, la liste en sus, etc. Il a un ISP. Mais
je pense que c’est un changement complet prise en charge de ces patients. Jentends la
pédagogie, le coté bref du recul. Je pense’q\@ la vaut le coup de défendre le produit.

Je pense que la Commission ne chang@as d’avis, méme si je I'espére, mais elle est toujours

sage. (JQ
M. Le P" THIERRY.- Pour ceIu@et les suivants, est-il éthiguement acceptable de réaffecter le

bras comparateur a un ptcebo ? N’y a-t-il pas une perte de chance ? Ne faut-il pas utiliser le
standard of care ? Il y@l maximisation d’effet, mais cela pose quand méme une question

éthique. .

\E’\&
M. Le P GUILEQ.- n cas de crise, ils ont le standard of care.
M.leP' WFFIER.- Non, prévention des crises.

M. GUILLOT.- Nous sommes d’accord. La difficulté, c’était beaucoup d’injection placebo
\gyone veineuse. C’est un peu lourd. lls auraient pu faire de I'ouvert. Nous aurions critiqué
\ ’b Uvert, mais nous aurions peut-&tre moins critiqué I'ouvert que le placebo.

0\ M. LE PRESIDENT.- Probablement.
%9)

I's
~ M. le D" VANIER.- Je reviens sur la position des résultats de qualité de vie. Je suis d’accord avec

le fait qu’idéalement, il aurait été mieux de le placer en critére secondaire plus haut. Aprés, je
voudrais tempérer un peu. On demande de hiérarchiser les critéres pour la gestion du risque
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alpha, mais en statistique, il n’y a pas que le risque alpha mais aussi le risque béta. 1l n’est pas

clair ce qu'’il faut faire sur les critéres secondaires. Plus on essaie de prendre le moins de risques

alpha et plus on perd en puissance. Sur cette étude spécifiquement, j'ai du mal a ne pas dire . Q/
que peu importe la position du critére de qualité de vie, les résultats étaient assez clairs. Quand 0\\
nous voyons les résultats sur les échelles, le résultat est quand méme relativement clair, X
d’autant plus que je trouve qu’ils ont fait une analyse relativement propre par rapport a ce

se fait sur ces scores. lls ont défini une différence minimale pertinente d’un point d

clinique, et ils ont regardé individuellement la proportion de gens qui passent cette B&(ﬁre.

C'est une fagon relativement interprétable et moderne de regarder ces scores. Je t u@que le

résultat est trés clair quand nous voyons les différences de proportion entre les gr r\bs Méme

si c’est un critére uniquement exploratoire, j’ai du mal a me dire qu'il faut ju%@ ce résultat

sous prétexte que c’est un critére exploratoire. Le résultat est assez % ais si (je suis
d’accord) il aurait di étre placé plus haut. C;b'

M. le D" KOUZAN.- Jappuie en ce sens. Le deuxiéme critére, ce son crises qui amenent aux
urgences. Il y a un gros différentiel. On est en face d’'un médica Q qui change la donne dans
la maladie et justifie ’ASMR lll eu égard a ce que j'ai vu passe{ six derniers mois. Il N’y a pas
beaucoup de médicaments comme ¢a. \fb

M. LE PRESIDENT.- Quelqu’un veut-il s’exprimer davar@ ?

(Réponse négative) (')

NG
Nous passons au vote. ;\§0

L’ASMR demandé est de niveau Ill. Q "@pour ?
(Il est procédé au vote.) Q(S’
ASMR Il : 8 voix

. ¢
NS
&0
ASMR IV : 13 voix .
VOix a\\'

Mme GRANDE\;}&’?Ia HAS.- Peut-étre qu’au regard de vos discussions, dans le libellé de
I'ASMR, je p@ e de rajouter un argument sur I’absence de données robustes de qualité de vie
et le reg ue ces données aient été exploratoires ou vous voulez le laisser comme cela ?

M. I&ANIER.- Je trouve les données robustes. Aprés, c’est...

@(‘?GRANDE, pour la HAS.- Le regret de la Commission que le critére de jugement de qualité
N %it été positionné comme critére exploratoire ? Si vous le souhaitez, c’est pour étre fidéles a vos

\ discussions.
Q/Q

c‘) M. LE PRESIDENT.- Je ne suis pas certain que ce soit la raison qui a empéché de passer de IV a
1.
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M. le P" GUEYFFIER.- Je ne suis pas s(ir non plus, car je ne sais pas ce que nous avions dans la
téte au moment ol nous avons discuté. Mais sur le plan pédagogique, I'intervention de Bernard
est trés importante par rapport au laboratoire. Nous avons un rdle pédagogique. Cela ne fait pas
longtemps que je comprends ce qu'est la hiérarchie des critéres secondaires. C’est une
démarche nouvelle et innovante en termes temporels. Il faut renforcer le message qu'il faut

I'intégrer. A travers les avis, c’est important de le faire. 0\

M™ GRANDE, pour la HAS.- C'était une proposition. Nous pouvons laisser le libell ’@t
argumenté sur I'absence de comparaison. Vous étes sur une ASMR IV compte ten %q atre
arguments : la démonstration de la supériorité du médicament par rapport gu bcebo en
termes de diminution du nombre de crises confirmées par les investigateurs Qute la durée
de I'étude, a savoir 26 semaines, exprimée en taux mensuel de crises (c de jugement
principal), 'absence de données comparatives robustes versus un compar, actif, le profil de
tolérance de TAKHZYRO favorable avec toutefois un recul d’administr&y nférieur a un an, et
la praticité de son mode d’administration en sous-cutané.

M. LE PRESIDENT.- Voulez-vous ajouter quelque chose ? QS’Q

M. Le P" GUILLOT.- Compte tenu de I'intervention d’Anﬁ{b, a qui je reconnais une certaine
compétence sur l'interprétation des critéres secondaig‘pt autres, il est dommage dans ’ASMR
de passer complétement la notion de qualité @ . C'est clairement ce qu'il a mis trés
précisément. Nous le constatons. ‘0

O

Dans 'ASMR, |'amélioration de la qualit"@le, certes avec une démonstration peu robuste,
justifie que I'on ne soit pas surle V. Il f{' citer de maniére modeste. Si cela avait été colossal,
nous serions passés a lll. Q

M™ le D' DEGOS.- Il faut le m (\J/ec la tolérance et le recul faible.
M. LE PRESIDENT.- Nous éfQﬁs assez proches du Ill.

M™ GRANDE, poun{!t;&lAS.— Cela ferait une amélioration de la qualité de vie observée et
considérant son 6@ ére exploratoire.

M. Le P’ GUIQQ .- Voila ! Une telle phrase, cela va bien.

M. | '\’AbNIER.- Le dossier me donne la sensation, pour le coup, qu’ils ont pris la stratégie
habi% e de mettre en critéres secondaires d’autres choses puisqu’il pensait que ce serait plus
i@ple de montrer un effet alors que la qualité de vie, c’est compliqué. Pas de bol, ils ont de

ns résultats sur la qualité de vie alors qu’ils ne I'ont pas placée a la bonne position. lls ont été

Q\‘\ trés frileux.

M. LE PRESIDENT.- Pour notre commission, c’est un critére de plus en plus important. J’espére
que les industriels vont le comprendre. C’'est un critére important et quantifiable.

Commission de Transparence TAKHZYRO - Audition

&
)
>



Mercredi 5 juin 2019 14

M. le D" VANIER.- Faire passer le message d'étre moins frileux, ce serait une bonne chose.

M. le D" LENGLINE.- Le fait de reconnaitre un intérét de santé publique montre une prise en Q/
compte de ce critére de qualité de vie. Nous considérons qu’il y a un impact dans le parcours de \

santé. ’8&0\
M™ GRANDE, pour la HAS.- Un point de doctrine sur la qualité de vie, c’est écrit et afﬂ@\
Vous estimez que la qualité de vie contribue a I'évaluation de I'effet clinique du médic i

est rappelé ce que vous attendez. Et en fin de paragraphe, il est expliqué que I’ nee de
données de qualité de vie peut impacter négativement 'ASMR dés lors qu’elles §on$éndues

par la CT en particulier pour les maladies chroniques et/ou invalidantes ou en cKaQ@jin de vie.

M. LE PRESIDENT.- C’'est de fagon générale. La, il est important de soulignbg\e I'on en a mais
que, etc. C.)

M™ GRANDE, pour la HAS.- Il y a un autre point que je vous pro e rajouter au regard de
vos discussions : dans la place dans la stratégie, rappeler que v ulignez la courte durée de
suivi dans les études cliniques, limitée a six mois. C'est dans I'Q R. Mais dans la place dans la
stratégie, nous le mentionnons également. Cela n’y est\@]e propose de I'ajouter. C'est un

point important. S?

M. Le P’ GUILLOT.- Sans prolonger le débat, j udrais rebondir sur ce qu’a dit Michel
concernant le design des études. Le représent e 'ANSM n’est pas la. Il y a un vrai message a
faire passer aux industriels sur le fait que ils ont une stratégie de développement, il y a
plusieurs coups a voir, pour la France no, %hent, I’AMM et aussi le cout du remboursement. Je
suis sidéré, quand je vois passer scussions précoces a 'ANSM sur le protocole, du
caractére complétement obtus d ucoup de laboratoires sur la nécessité de voir le coup
d’aprés. On a une pédagogieﬁwlr vis-a-vis de 'ANSM qui en est consciente mais aussi du
LEEM pour que les stratégies, éveloppement voient I'ensemble de la linéarité d’un produit.
Sinon, nous serons san &t dans ce genre de difficultés. Nous avons une AMM. Tout le monde
est content. Mais Ies%g res nécessaires en France pour lI'accés au remboursement ou un
remboursement _og I, nous ne les avons pas, et tout le monde est en difficulté, les
professionnelait%qunatients. Encore une fois, les patients ne sont pas en difficulté ici.

M. LE PRE T.- Tu as raison. Je suis sensible au fait que tu parles de réfléchir au coup

d’aprés.\%‘s pouvons difficilement faire mieux que ce que I'on fait actuellement : en discuter

en c@nission, valoriser ou pénaliser un médicament en fonction de données solides sur la

qualit¥ de vie. Dés que je parle n’importe ol d’évaluation telle qu’elle est comprise par la CT, je

e a chaque fois de la qualité de vie, de 'importance pour nous. Les industriels commencent

\% évoluer. Nous avons des dossiers qui datent d’études congues il y a deux ans. Il y a plus qu’un

Q'\ frémissement. Les industriels le savent. Quand on les rencontre dans les rencontres itératives

Q/ avec les dirigeants, nous le resoulignons régulierement. Cela va évoluer. C'est vraiment
C.) important. La qualité de vie, quand méme, c’est majeur !

M™ GRANDE, pour la HAS.- Vous étes d’accord pour adopter ?
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M. LE PRESIDENT.- A condition d’ajouter la notion sur la qualité de vie dans I'’ASMR et le suivi au
long cours. C'est adopté.
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