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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 I'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 validee. 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 proces-
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 responsabilit¢ 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 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.

Commission de Transparence HEMLIBRA - Extension d’indication



N

S
\\'Zh

Mercredi 18 septembre 2019 3

1. HEMLIBRA — Extension d’indication

Mme GATTULLI pour la HAS.- Aucun membre ne quitte la salle.

(L’expert, Mme Stieltjes, entre en séance.)

HEMLIBRA. Dans un premier temps, je donne la parole a - chef de projet P vous

M. LE PRESIDENT.- Merci de nous avoir rejoints, une nouvelle fois, pourrait-on d';ﬁ&b'our
interviewera immédiatement aprés.

_ pour la HAS.- Vous examinez HEMLIBRA des laboratoires dans le cadre
d’'une demande d’inscription dans une extension d’indication, la proph pour prévenir les
épisodes hémorragiques chez les patients atteints d’hémophilie A seveQ sans inhibiteur anti-
facteur VIII,

Dans cette indication, le laboratoire revendique un SMR impo(@t une ASMR de niveau IV dans
la stratégie de prise en charge de ’hémophilie A sévére a%u un ISP attendu.

Pour rappel, vous avez examiné le dossier dans le ca une primo-inscription dans une autre
indication en juillet 2018, les patients avec inhibite

Dans le cadre de ce projet, nous avons regu contribution d’association de patients et nous
avons fait appel a 'expertise du Docteur SK'

Mme le D" STIELTJES.- J' étais venue r du médicament |'année derniére. Je ne vais pas tout
redire, méme si vous avez peut-é blié, car c’est une niche.

Comment on vous I'a rappel@%dication a été obtenue chez les hémophiles A avec inhibiteur,
quelle que soit la séyéed de I'hémophilie a priori et pour toutes les tranches d’age. Ils
demandent une ext @AMM chez les patients sans inhibiteur, qui sont le gros de la masse
des hémophiles S%’ hémophiles avec inhibiteur étaient les pires et ont eu un bénéfice
formidable av, aitement, les autres patients ont un bon traitement, mais constituent le
gros de la tré

Le fact&}&l est le facteur déficitaire pour les hémophiles. A 0 %, on est hémophile sévere.

L f&ur VIIl est une coenzyme qui, une fois activée par la thrombine, catalyse la réaction
ivation du facteur X par le facteur IX activé. Le facteur VIl agit en rapprochant le facteur 1X
u facteur X. Vous allez voir le mécanisme original d’'HEMLIBRA qui est totalement différent de
ce dont nous avions I'habitude chez les hémophiles.

La premiére révolution thérapeutique dans la vie des hémophiles a été de pouvoir s’injecter le
facteur VIl qui leur manquait. Au début, c’était sous forme de sang total, donc peu efficace,
mais cela les sauvait de la mort. Petit a petit, ca a été sous forme concentrée, plus ou moins

Commission de Transparence HEMLIBRA — Extension d’indication



Mercredi 18 septembre 2019 4

concentrée, plus ou moins pure. Maintenant, c’est avec des produits de haute pureté, de petit

volume, trés stables et trés maniables, injectés trés facilement a domicile, qui permettent de

s’'injecter fréquemment pour prévenir le saignement. On n’est plus dans le traitement de Q,
'hémorragie, mais dans la prévention. \‘0\&

Nous sommes sur une nouvelle maniere de voir la prise en charge. Les recommandatmns(b
nouvelles de la HAS vont sortir. Vous le savez. Les recommandations actuelles po
nouveaux patients avec hémophilie sévére sont de les traiter en prophylaxie des la \Sre
manifestation hémorragique. Dans cette maladie sévére, elle est en général avant I3 e deux
ans, voire avant un an, voire a la naissance, si I'accouchement est un peu traumqtiq@ans ce
cas-1a, la premiére hémorragie et une hémorragie cérébrale. Dés le %er épisode
hémorragique, qu’il s’agisse d’une hémarthrose {(dont vous vous rappele c’est ce qui
compromet I'avenir fonctionnel des patients) ou une hémorragie a risque @ il y a indication a
mettre le patient en prophylaxie, c’est-a-dire injections répétées de f VIIl pour gommer
autant que possible I’'hémophilie.

La grosse complication était jusqu’a présent I"apparition d’in @ r>On ne pouvait plus faire la
prophylaxie et I'on avait que les traitements qui marchaje z médiocrement. HEMLIBRA a
donc révolutionné. Finalement, les hémophiles avec \l&nteur sont maintenant les plus
heureux. Il y a une jalousie extréme des autres pati ui réclament a cor et a cri le méme
traitement. C'est la preuve que le traitement l@rche idéalement. Les hémophiles sans
inhibiteur n’ont jamais réclamé le NOVOSEVEN q‘b EIBA.

-@r facteur VIl (méme si ce sont de tout petits
dé & température ambiante, méme si les kits de
reconstitution font que cela peut & constitué en deux minutes), c’est qu’il faut avoir une
veine d’injection. Si on commenc (@ rophylaxie a I’dge de deux ans ou d’un an et demi, piquer
un enfant en intraveineux de e trois fois par semaine, ¢a devient vite un calvaire pour les
enfants qui ne voient pas a qum ils échappent, mais voient juste la contrainte thérapeutique,

comme les dlabethue%\o

Les problémes d‘&vemeux peuvent conduire a des Port-a-Cath, méme pour de la simple
prophylaxie. S quand on voulait induire les tolérances immunes pour faire disparaitre les
inhibiteurs &ait amené a mettre des Port-a-Cath, mais parfois on était obligé de le faire
pour les. Vlaxies chez des jeunes enfants. Vous voyez que le traitement standard, génial et
aya t son efficacité, n’est pas si simple au quotidien pour les enfants.

Tout le probléeme des traitements actu
volumes, méme si le produit peut ¢

P €s adultes, c’est moins embétant, car ils ont de grosses veines, mais ce n'est pas trées
’b ple non plus d’avoir a faire des injections intraveineuses réguliérement.

Q\\ Vous vous rappelez le mécanisme de fonctionnement. A gauche, vous avez le facteur VIl
Q, rapproche le facteur IX activé de sa cible, le facteur X. Et 'HEMLIBRA, cet anticorps bivalent, qui
C> reconnait sur le facteur X et le facteur IXA fait exactement la méme chose. Il a juste une
constante d’infinité qui est 14 fois moindre que le facteur VIIl. C'est énorme puisque le facteur

VIl multiplie par des milliers de fois la catalyse de la réaction. Ils avaient |'air de dire qu’il n'y

Commission de Transparence HEMLIBRA ~ Extension d’indication



Mercredi 18 septembre 2019 5

avait pas de risque de synergie si 'on mettait trop de facteurs VIl & quelqu’un sous HEMLIBRA,
parce qu’il y avait une compétition entre les deux molécules. C’est assez rassurant sur le risque
de surdosage si I'on ajoute du facteur VIl a un hémophile qui saignerait encore sous HEMLIBRA.

Comment en est-on venu en déterminer les doses de cette drogue complétement surprenante
dans son mode d’action ? Les premiers essais ont été conduits par une firme japonaise au Japo
sur des volontaires sains pour la premiére fois dans I’lhémophilie. Il n’y avait pas de toxicit
les gens qui ont un taux de facteur VIl normal avec des doses inférieures a celles
maintenant. Puis, il y avait eu un essai sur 18 patients répartis en trois cohortes av

croissantes. Les patients sont toujours suivis dans une étude. lls sont ajoutés aux %e
menées a l'internationale ayant servi au développement et 3 YAMM du produm\

études

lls avaient montré qu’en fonction du taux de HEMLIBRA circulant, la fré \e hémorragique
chez les patients, que I'on appelle « annual bleed rate », ABR, ou TAH e cais, taux annualisé
de saignements traités. Pour évaluer si un traitement préventif maré@n regarde combien de
fois les gens ont di s’injecter pour un saignement. On co % ce qui releve d’'un vrai
traitement. Ce n’est pas facile a voir, mais sur ligne bleue a g est le taux médian : quand
la concentration est entre 40 et 50 pg/ml, chez la moi s patients il n’y a plus aucun
saignement. lIs ont conclu que c’était le taux a cibler da 9& culation des patients pour arriver
a ne plus les voir saigner. Q.

lls ont comparé a une étude qui montre la fr ce des saignements chez les hémophiles
modérés a mineurs en fonction de leur de facteur circulant de base. Ce sont des
hémophiles qui ont un peu de facteur &t plus ou moins. Entre 0 et 5% (hémophiles
modérés), il y a encore beaucoup ements. 0, ce sont les hémophiles séveéres, c’est
encore plus haut. A partir de 10- 12 %‘5 gens saignent moins (quand il se cogne, quand on les
opére sans savoir, etc.). On peu utlonner la vie de quelqu’un si on lui maintient un taux
égal a 12 %, ce qui serait I'éq t d’une circulation de HEMLIBRA.

C'est la cible visée dw essais. Elle a fait ses preuves. Le développement était un peu
« bizarroide ». La fir it d’abord fait une étude observationnelle. C'est louable. C'était pour
avoir pour un r r9<prospectif dans la vraie vie de la fréquence des saignements sous les
traitements ¢ ment usités. La cohorte A et B, c’était les hémophiles avec inhibiteur (la
premiére, d s de 12 ans, et |la deuxiéme, des enfants). La cohorte C, c’était des hémophiles
sans inh'{uaurs de plus de 12 ans (ceux dont on va parler aujourd’hui).

L’étk&AVEN 1 s’intéressait a des patients identiques a ceux de la cohorte A. Ils ont montré

kedficacité, la réduction énorme du taux de saignement chez les hémophiles avec inhibiteur.

&EN 2, c’était la méme chose pour les enfants de moins de 12 ans. Il n'y en avait

%ratiquement pas qui avaient moins de deux ans. La aussi, on a montré une efficacité

Q'\ spectaculaire et une qualité de vie formidable pour des enfants qui, sinon, quand ils saignaient
(_)Q, beaucoup étaient en prophylaxie par les agents by-passant qui marchent trés mal.
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lls ont continué le développement avec I'étude HAVEN 3 faite chez des adultes et adolescents
sans inhibiteur et I'étude HAVEN 4, faite aussi chez adultes et adolescents avec ou sans
inhibiteur. lls ont choisi de ne pas faire d’étude chez les enfants.

Le raisonnement n’est pas complétement faux. Vu le mécanisme, il n'y a pas besoin d’étude
distincte. Le mécanisme est complétement indépendant de la présence de VIII, si ce n’est po
la toxicité additionnelle des traitements intercurrents en cas de saignements. Donc, voil
choix est quand méme un peu étonnant. Dans les études de développement des m
chez les hémophiles avec inhibiteur, tous les facteurs VIl que vous avez vus défiler ¢ ieres
années avec des durées de vie de plus en plus longue étaient testés chez Iesmts. La
premiére chose recherchée chez enfants était si ces facteurs induisaient, q&gﬁnhibiteurs.
L'objectif principal des études sur les nouveaux concentrés de facteur VII|, t& un objectif de
tolérance en premier puis un objectif d’efficacité, puisque nous sommes que cela marche.
L3, on a un objectif d’efficacité en premier, et I'objectif de tolérance es ndaire.

Pour mémoire, il y avait des accidents thrombotiques assez gr Q ans |'étude HAVEN 1. lls
étaient en rapport avec le fait que quand ces patients saignaie i'Da d méme, ils étaient traités
par les agents by-passant classiques, NOVOSEVEN ou FEIB and ils ont recu du FEIBA a des
doses assez élevées, certains ont développé des mi }miopathies thrombotiques ou des
thromboses. Cela parait tout a fait logique. Le FEIBA e e espéce de PPSB ou les facteurs sont
partiellement activés, donc on injectait plein d @teurs IX activés, de facteur X, plein de
substrats d’"HEMLIBRA. Pour le coup, on compre E(ale cela pouvait faire thromboser. On aurait
da y penser avant, mais je n’y avais pas pens 2 Q

N
La posologie pour laquelle ils ont eu [ ’\Ynitiale et qui doit marcher pour tous : le principe, ce
sont des doses de charge de 3 m uatre fois de suite a une semaine d’intervalle, puis
réinjection de 1,5 mg/kg/semaint)' ait ce qui était utilisé dans HAVEN 1 et HAVEN 2.

Puis on montre des modé'lisa;% faites a partir des points de cinétique pour dire que, dans les
essais réalisés chez les hémdaphiles sans inhibiteur ot il n’y a plus grand-chose a démontrer, sauf
peut-étre la toléra ec,\ ont voulu tester des posologies encore plus confortables. Vu
I'injection sous- , pharmacocinétique lente, ils se sont dit qu’en faisant des doubles
doses injecté %o ore plus espacées ou une quadruple dose injectée toutes les quatre
semaines, f&rait le méme effet. Avec les simulations, au début, c’est une injection par
semain Ous voyez que nous sommes dans la zone thérapeutique en permanence autour de
50 mg Wn faisant une injection double toutes les deux semaines ou quadruple toutes les
trois@aines, je trouve que sur la quadruple, nous avons des pics plus hauts, mais nous avons
& e nous n"avons pas trop de danger des pics, et des creux de vagues, mais qui ne sont pas

£S5 bas. On a vu que c’est calculé large que dire qu’il faut au moins 40 a 50. Dés la premiére
Injection chez les patients chez lesquels je I'ai utilisé, il y a une révolution du phénotype. Nous
n’avons pas besoin d’atteindre ce plateau. Dés la premiére ou la deuxiéme injection, les patients
sont protégés des saignements. Donc, nous sommes bien largement dans la dose.

Commission de Transparence HEMLIBRA - Extension d’indication
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IIs ont utilisé cette idée pour tester dans les essais cliniques la possibilité d’injecter les doses de
fagon plus espacée.

Comme toujours, les schémas thérapeutiques sont complexes. Dans I'étude, ils ont des patients
de plus de 12 ans, sans inhibiteur. Certains étaient traités a la demande avant d’entrer dans
I'étude. Tout le monde n’est pas en prophylaxie, notamment les adultes. La prophylaxie est |
gold standard des enfants aprés la premiére hémarthrose. Mais nous avons des patients

ans qui ont déja une grosse arthropathie, qui ne saignent plus beaucoup et ne se bom nt
pas de facteur VIII, parce qu'’ils ne saignent presque plus. lls sont plutdt handicapé Ie plan
locomoteur. Ceux qui sont entrés dans I'étude alors qu’ils étaient a la deman% ont été
randomisés en trois bras : soit HEMLIBRA a la dose de 'AMM, soit la double @e toutes les
deux semaines apres les quatre semaines de charge soit a la demande pour a\ upe controle.
Il est bien dans I'hémophilie d’avoir une étude randomisée rapport 2:2:1. une petite série,
car il y a a peu prés 35 patients dans chaque groupe traité et 18 dan oupe controle. Puis
certains patients étaient déja en prophylaxie. Nous n’allions pas les r@ tre a la demande pour
prouver I'efficacité d’"HEMLIBRA. Eux sont entrés directement de& étude en prophylaxie par
HEMLIBRA 2 la dose traditionnelle. \Q,

Je déplore un peu que, pour un sous-groupe de ces pa 'e\@(b‘l inclus), 48 avaient participé a
I’étude observationnelle dont j'ai parlé auparavant qui a permis d’avoir pour eux une
comparaison intra-individuelle. On le fait souv ans I’hémophilie quand on change de
traitement. Je pense qu’il aurait été plus simpl(;%faire une observation a six mois a I'entrée
dans I'étude et de continuer. Sur 61 patien Quls 48 bénéficient de cette comparaison. Dans
I'étude observationnelle, les gens étaia@clus en leur faisant miroiter qu’il y avait un
traitement de choc. Cette étude o ionnelle est sirement biaisée par des patients qui
voulaient montrer qu’ils saignaient coup et qu’ils avaient besoin d’un super traitement. On
est toujours géné par les compare rs dans ces essais cliniques.

Le critére principal d’efficacité, c était le taux annualisé de saignements, évalué au minimum sur
une période de six mo'gs’a ultiplié par deux. 552 patients ont été inclus. Sur la représentation
en termes d’age, la ged¥ane est a 38 ans. Le gros de la troupe a entre 18 et 65 ans. Nous ne

sommes pas du tg{‘g\lr les enfants.

Dans le bras(C rdsté au traitement a la demande, la moyenne de saignement annuel est de 38.
Les pati\r‘;bse sont injectés 38 fois du facteur. Cela donne une idée de la vie d’'un hémophile
sévére s la vraie vie, les adultes se perfusent 20 a 30 fois, des fois moins. Il y a de trés
grangariations, mais 13, je pense qu’il y avait un biais de recrutement.

N & les patients qui avaient la prophylaxie qui avait obtenu 'AMM chez les inhibiteurs, ils ont
%ne « réduction » du taux de saignement de 96 %. Nous I'observions déja (on avait a plus de
0\ 80 %, voire 90 %) en utilisant du facteur VIII a prophylaxie plutdt qu’a la demande.
c
)

Dans le bras B qui a fait la double dose tous les 15 jours, on a significativement les mémes
résultats.
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Un autre élément est souvent pris en critére d’évaluation du taux annuel : le taux de patients
qui ne saignent pas du tout dans 'année. Tous les patients avaient saigné a la demande. Il n'y a
pas de patients pas sans une année sans saigner. Dans le bras A, plus de la moitié des patients
n‘ont pas eu un seul saignement. Une fois qu'ils ont eu leurs injections sous-cutanées
d’HEMLIBRA, ils n’ont plus a s’injecter du facteur VIIl. C'est une révolution. Cela change la vie.
On ne voit pas de différence entre les deux groupes bien qu’il n’y ait pas eu de comparais

directe. \’?‘Q

Enfin, il y avait un bras de patients déja en prophylaxie et dont un sous-group @u étre
comparé a lI'étude observationnelle antérieure. Auparavant, ils avaient la pgopRgkaxie par
facteur VIl telle qu’elle est recommandée (deux ou trois fois par semaine p iser a zéro
saignement). lls ont un taux moyen peut-étre supérieur a ce que nous_0 \vnons dans les
études montrant que les facteurs VIl marchaient bien. Je pense qu’ils o u montrer qu'ils
saignaient beaucoup. 40 % des patients ne saignaient pas du ous le traitement
conventionnel. Avec HEMLIBRA, nous avons une réduction de d iers des saignements
observés dans I'année et plus de la moitié des patients n’ont prése)Q aucun saignement.

L'efficacité est beaucoup moins spectaculaire que quand sompare la prophylaxie par agent
by-passant chez hémophile avec inhibiteur avec le tra'tgibnt par HEMLIBRA. Lefficacité est
moins spectaculaire, mais elle est réelle. Pour en &r I3, dans le bras gauche, on a des
patients se piquent deux ou trois fois par semaine@ 00 a 150 injections intraveineuses dans
I’année, et 13, on a des patients qui font une injegtjoh sous-cutanée par semaine pendant un an.
Il y a deux dimensions a prendre en consigléé’%n, et pas seulement la réduction qui est quand
méme spectaculaire. '\}

Enfin, on a une étude de phase lll o e non randomisée, juste d’observation et d’évaluation
de I'efficacité et de la toléranc Qg nt voulu faire mieux en posologie et proposer de faire
quatre fois la dose prescrite domadaire toutes les quatre semaines. Comme il s’agissait
d’injecter une grosse dose, mméme si les prédictions semblaient rassurantes, ils ont préféré
inclure une sous-cohog sept patients qu’ils ont suivis pendant six mois (quasiment six
injections mensuellag). Ruand ils ont vu l'innocuité, ils ont inclus 44 patients autres pour

poursuivre le sui‘i\fb\

llyaeu? p@s puis 41 en plus. Aucun n’est sorti de I'étude. Certains ont été exclus pour des
motifs m.@rs.

Fina t, nous retrouvons ce que nous avions vu dans les prédictions. Il n’y a pas de dose de

vite dans la zone thérapeutique. J'impression que nous ne sommes pas encore arrivés au

e@e. On démarre avec la quadruple et I'on en fait toutes les quatre semaines. Nous arrivons
ez
\

N\
o

lateau, mais cela n’a pas I'air de géner.

En termes d’efficacité, le taux de saignement annuel traité est de 2,4. Il est un tout petit peu
supérieur a celui que nous avions dans I'étude HAVEN 3 (entre de 1,3 et 1,5). C'est une
moyenne. Je ne sais pas si c’est significatif ou si c’est di au fait qu’il y aurait des creux de
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vagues. Plus de 50 % des patients n’ont pas du tout saigné. Nous avons |'impression que cela
marche aussi bien.

Si nous analysons la tolérance, sans revenir sur les effets indésirables rapportés quand il y avait '&KQJ
administration de FEIBA, puisque nous ne sommes pas du tout dans cette catégorie chez les \0
patients sans inhibiteur, c’est dommage, car cette histoire de microangiopathie thrombotiqu ’b'
que I'on ne verra probablement jamais plus occupe trois pages dans les RCP, da

recommandations, dans les papiers remis aux patients. C'est dommage, car cela se
completement les recommandations pour des patients qui ne sont pas concernés. toutes
les études, en comptant les Japonais, on arrive a 393 patients traités en étude. ros des
réactions, c’est des réactions locales au point d’injection, comme souvent ay s injections

sous-cutanées. Elles ne vont pas en s’amplifiant. Cela n’entraine jamais I’a'l& u traitement
pour réaction allergique majeure. Les thromboses, nous n’avons pas vu %ette catégorie. Il
est recherché activement les anticorps dirigés contre le médica\ﬁg qui pourraient le
neutraliser. Au cours des essais cliniques, ils ont changé leurs odes de détection et
augmenté la sensibilité. lls en ont découvert 14. L’évocation da RCP et le dossier est trés
succincte. Sur les 14, trois auraient entrainé une modificati@la pharmacocinétique et du
taux de médicament circulant qui doit étre directement qopséi® 3 I’efficacité du médicament. Et
sur les trois, un dans I'étude HAVEN 1 aurait dii arréter ’E&% par inefficacité. Il était redevenu
sévére. Un autre est parti de lui-méme. Nous aurionsékaé en savoir pourquoi (si cela marche,
pourquoi quitter I'étude ?). Et le troisieme a contingp se traiter apparemment sans problémes.

collégue qui m’a raconté qu’elle a un patient
avec inhibiteur qui s’est immunisé contr. LIBRA, qui s’est remis a faire des ecchymoses et
des hémarthroses et qui a du repass OVOSEVEN. Dans la pharmacovigilance, nous avons
connaissance d’un cas, depuis que | duit a ’'AMM pour les inhibiteurs, de patients devenus
résistants. Il est important de_| ntionner. C'est un médicament qui, lorsqu’il est mis en
place, révolutionne tellement ie des patients qu’ils vont oublier leur maladie. Il faut que les
gens a leur contact sachen\iﬂterpréter ces manifestations.

Puis, je ne I'ai pas dans le dossier, mais j'.ai

En conclusion, la fagi 'tes;utilisation, I'allegement thérapeutique, I'efficacité supérieure a celle

du traitement cer@Ntionnel en prophylaxie représentent une réelle avancée thérapeutique

pour les hémﬂ: s A séveres sans inhibiteur qui n’étaient pas pourtant pas démunis sur le
tigiie.

plan thérapeQﬁ

Les re \rq,?es, puisqu’il faut essayer d’étre critiques : il n’y a pas d’étude chez les enfants de
moir& 12 ans sans inhibiteur. Nous n’avons pas peur puisque 41 enfants avec inhibiteur ont
@y’nclus. Chez eux, le bénéfice était spectaculaire, et tous les enfants sans inhibiteur
\'b udraient pouvoir vivre pareil. C'est dommage, parce que |'on aurait aimé pouvoir quantifier,
\\ méme de maniére historique, avec d’autres cohortes. Dans tous les autres essais cliniques, il y a
des études chez les patients dits PUPs ou naifs (patients pris dés le début avec un nouveau

{.JQI traitement) pour évaluer a long terme les conséquences sur le statut orthopédique.
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Il est bien que les patients ne saignent pas, mais nous voulons aussi montrer a long terme qu'il
n’y aura pas la moindre altération. On nous laisse toujours entendre que les prophylaxies ne

sont pas parfaites méme actuellement et que méme un patient qui ne saigne pas sous

.

prophylaxie par facteur VI fait peut-étre des micro-saignements qui abiment son état
orthopédique. Il faudrait que I'on puisse avoir des références et des mesures. Il est dommage ,’b\.

qu’ils n’aient pas prévu de le faire dans une étude prospective. Enfin, il y a trés peu d’expérien
chez les enfants de moins de deux ans. Or, c’est 'dge ol nous pouvons étre amerN

S

commencer la prophylaxie. Je n’ai pas beaucoup d’enfants dans ma cohorte, dans mon ice.

Nous en avions, mais nous n’avons plus d’hépital pédiatrique. Nous les envoyons 2 ker.

ne sais pas si les cliniciens vont oser démarrer tres tot chez les tout-petits ou si I’@ nfliger a

des nouveau-nés de six mois qui ont fait une hémorragie cérébrale des prop avec de
L

Je

ux

ou trois injections avec un Port-a-Cath ou si I'on va oser les mettre sous ¢ ent. Et sil'on
ose le faire, car on y est autorisé dans 'AMM, c’est dommage que ce ne as dans le cadre
d’'une étude. Comme toujours, on voit bien que les inf& ions obtenues par

pharmacovigilance diffusent mal, ne sont jamais ramenées au dg
I'information compléte. C'est trés dommage de ne pas avoir ceIaQ.f)

On a notre registre frangais, FranceCoag, qui met quatrw % sortir les informations et da
lequel on pourrait voir apparaitre tout cela. Pour I’insteg \e
dans ce registre. Q

O

Les extrémes ne sont pas bien représentés. J’ (?e cohorte avec des patients trés agés. J

inateur. On n’a jamais

ns

rendement est un peu décevant

"ai

méme le plus vieux de France, 93 ans et un i@ eur. Bien qu'il soit hospitalisé deux fois par an
3

pour hémorragie grave et traité par FEIBAN)

ais pas si je vais oser lui mettre de 'HEMLIBRA.

Je n’ai pas envie de I'achever d’un c@ EMLIBRA. Jai peut-étre tort. Vu son espérance de
es

vie, j'ai peur d’étre le déclencheur,
ans que nous avons mis sous HE A qui avait un inhibiteur, donc on était dans 'AMM. J
un peu tremblé, mais nous | ns fait. Il avait été opéré d’un cancer de la langue. Avec
radiothérapie, cela cicatsisa#t. Déja la chirurgie avait été difficile & cause de la mauvai
possibilité d’hémosta @\J

patients qui dépassent les 70 ans. J’en ai un de 70

‘ai
la
se

s FEIBA. Il était hospitalisé pour des re-saignements et des

transfusions sanguinﬁ" r les saignements étaient importants. Sous HEMLIBRA, a la deuxiéme
injection, il ne ss@ plus. Pour ce patient qui avait été toute sa vie avec un inhibiteur, qui
avait été mﬁa |é par des agents by-passant, c’est merveilleux. Je n’ai pas eu d’arriére-

pensée attesség ce médicament, mais j’ai mis six mois a le faire aprés I'’AMM.

Poury \0'onariens, je n’ai pas trop d’arriére-pensées non plus. Mes patients sont vieux. J'en
pas q

ai

ui ont été stentés. Ce n’est pas forcément un signe de vieillesse. Nous n’hésitons pas a

aire tous les gestes justifiés sur le plan cardiologique. Quand ils se retrouvent sous aspirine
biothérapie anti-agrégante, on les met en prophylaxie par facteur VIll. Cela ne sera pas
criminel d’arréter de leur injecter du facteur VIl et de leur donner HEMLIBRA, mais il faudra

documenter cela prospectivement.

On me demandait combien de patients seraient incluables. Heureusement, on ne compte pas
que sur mes chiffres. Je n’ai pas regardé ceux du laboratoire pour ne pas étre perturbée. Mais
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est-ce que I'on peut prendre le registre FranceCoag, qui est censé &tre exhaustif et contenir les
modalités thérapeutiques de tous les patients la derniére visite? Il y a & peu prés 1900
hémophiles sévéres sans inhibiteur, 1300 en prophylaxie. On pourrait dire que tous ceux-la
relévent de HEMLIBRA. Est-ce que les 600 autres ne sont pas a la demande, parce qu’ils en ont
marre de se piquer ou, parce qu’ils ont décidé de ne plus bouger pour ne plus saigner et ne font

plus rien ? Les patients que j'ai mis avec inhibiteur sous HEMLIBRA disent qu’ils font plus n&fb

choses, ont changé de vie... Est-ce que I'on doit limiter aux patients qui avaient I'indi
absolue de prophylaxie ? Des interrogations vont apparaitre au jour le jour. Je n’ai pas on
de dire a un patient qui se traitait trois fois par an a la demande de prendre ce méng@ent et
que cela lui sauver la vie. D’abord, le bénéfice en termes de survie n'a pas été dg tré dans
ces études beaucoup trop courtes. Il n’y a pas de décés. Nous ne savons pas gi* é’protégeons
vraiment sur la vie. Faut-il imposer a quelqu’un de 50 ans un traitement p@ certes léger,
mais avec des risques inconnus, mais qui ne semblent pas si énormes ? tb

Un aspect économique me perturbe toujours dans I’hémophilie. lé%atients ont des stocks
monstrueux de facteurs VIl chez eux pour les prophylaxies. La loj t de ne pas dispenser plus
que pour un mois de traitement. Un patient qui s’injecte fs 3000 unités par mois, il a
45 000 unités de facteur VII, donc a a peu prés pour dans son frigidaire une fois par
mois et qu’il s’injecte par fraction S’J

r HEMLIBRA quand il sera répandu chez

Si on fait la quadruple dose, le prix n’est pas fixé
tout le monde, mais actuellement,

en quatre petits flacons dans le réfrigéra vec le facteur VIII, je vois les patients qui partent
en vacances, oublient le flacon au % On fait tomber le flacon en sortant la salade du
frigidaire. Peut-on laisser de tels ntrés ? Je n’ai pas peur d’un trafic. Les patients ont
tellement intérét a se l'injecter '&ne vont pas le revendre pendant les vacances. Mais faut-il
leur laisser la responsabilité @e F'injecter ? Si I'association de patients m’entendait, je me
ferais tuer. C'est leur indépehdance qui est mise en jeu. Je me dis que pour un traitement si
merveilleux qui fait di e leur maladie, aller 12 fois par an dans un centre de santé ou I'on
fait une injection sa& anée, ce serait peut-&tre justifié sur le plan économique.

llyala manié{g%‘:% le produit est présenté. Autant les facteurs VIll, qui étaient des dizaines
sur le marc% vaient rivalisé d’ingéniosité pour faire des kits et des gadgets d’injection
maniabi séduisants, autant 3, ils ne se sont pas « foulés ». Il y a un flacon de poudre et un
flac yedu. C'est de tous petits volumes, sans seringue de reconstitution. Il n'y a pas les
aigui@s. |l y a une vague aiguille de transfert. Puis, il y a une paperasse monstrueuse. Il y a un

iﬂ carnet. Il y a un guide d’administration pas a pas pour le patient. Il y a 15 pages pour

prendre a reconstituer le produit. Il y a une bofte avec deux petits flacons et voila tout ce qu'il
faut pour arriver a I'injecter. Moi-méme, je n’y comprends rien.

Vous avez un guide pour le professionnel de santé. Le médecin traitant, quand il va voir cela, va
envoyer a I'hépital. Dans les cliniques quand un patient vient pour une entorse, quand il est
hémophile, on nous I'envoie.
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Il y a un guide pour le laboratoire, puisque HEMLIBRA fausse tous les tests. On vit la méme
chose avec les nouveaux anticoagulants. Ce n’est pas a Périgueux, gu'ils vont d’un seul coup
arriver a rechercher un anticorps anti-VIll chez un patient qui est devenu résistant, parce qu’il
faut un réactif bovin. Je ne sais pas quel biologiste a part celui d’'un centre d’hémophile va &0\

regarder tout cela.
g \%

Il y a aussi le guide destiné aux patients et aux aidants. Et il y a une carte d’alerte a remet\i@
patient (s'il se passe quelque chose de grave, surtout la microangiopathie thrombotiqus{b a
des avertissements tous genres. S'ils arrivent aux urgences avec cela, on va appeleg Kdtreinte
d’hémophilie. Je ne sais pas si I'astreinte d’hémophilie va rester. Nous ne serqns%s la que
pour les cas exceptionnels. .

N\

Une autre chose m’a génée. Ils ont mis un grand dépliant avec le formulaj ils donnent des
exemples au cas ol vous ne sauriez pas calculer les doses. lls ont faj grand dépliant en
expliquant quel flacon choisir en fonction de la dose a injecter. Ils %ﬁit ce gu'ils pouvaient
pour s’adapter au poids de tout le monde. Il y a des flacons de 30 % 05 et 150 mg. Voyez que
la concentration du produit n’est pas la méme dans tous les fli;gg?. n ne peut pas pooler dans
une seringue les flacons de 30 mg avec les autres, puisque ncentration est différente, cela

modifierait la stabilité. C;\
Pour un patient de 60 kg, il doit recevoir 90 mg maine. Jinjecte un flacon de 60 et un

flacon de 30, mais on doit le piquer deux fo'e.) n'est pas dramatique, avant il avait un
inhibiteur, il saignait tout le temps... Il a to suite accepté. Mais la firme recommande de
mettre 0,6 ml de la solution a 0,7. J'ai calg vous jetez - par injection. Pour les patients
qui pésent 90 kg, c’est quatre points ction. lls préféreront prendre quatre flacons de 150
et en jeter. Il est génant que I'on n’a@a demandé plus de rigueur dessus.

Vraiment, on révolutionne Ia@e()en charge de I"hémophilie. Il y a 30 ans on expliquait au
patient que dés qu'il resseptaft quelque chose c’était un saignement. Maintenant, ils ne
saignent quasiment gl N\lLes adultes croient toujours que dés qu’ils ont une douleur
arthrosique, c’est u.rs%aﬁt\g ement. Les jeunes enfants ne savent plus qu’ils sont hémophiles. |l
faut rappeler au s que s’il tombe sur la téte, ils sont hémophiles mineurs et ils peuvent
faire une hé r@cérébrale plus facilement qu’un autre enfant. Donc, nouvelle éducation
trés import{nteda faire. Cest la fameuse éducation que nous sommes censés faire aux
hémoph{ Tneurs et que nous avons du mal a faire, parce qu’ils ne sentent pas malades et
vienne@t s rarement en consultation.

Epeuite, il y aura les cas que j'ai exposés ol la chirurgie en urgence ou non (en urgence, ce sera

\&rﬂ ou les gros traumatismes justifieront des traitements additionnels. Le suivi justifie un

\%iologiste qui a lu la brochure et qui a les réactifs appropriés, un médecin qui sait suivre les

é\ choses. On faut rappeler aux patients qu’ils peuvent devenir résistants au traitement dans un
(—)Q/ délai qui n’est pas encore précisé que I'on n’a pas beaucoup de cas rapportés pour l'instant.

Jespére que je ne vous ai pas trop embrouillé avec cela.
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M. LE PRESIDENT.- Merci beaucoup. Nous sommes passés de considérations trés scientifiques
et médicales a des considérations de prix. Le prix ne nous concerne pas. Cela parait curieux,
mais c’est comme cela. . \QJ

Par contre, les remarques que vous faisiez en termes de facilité d’utilisation, cela nous \'0
concerne. C'est trés bizarre et cela mérite d’étre souligné. C'est incroyable. Pour un t
médicament, ne pas pouvoir mélanger deux concentrations de produit et étre obligé de@

deux injections parce que I'on ne peut pas mélanger les produits, c’est ! \’b
Mme le D" STIELTIES.- Et ne pas donner tous les kits | . 60

M. LE PRESIDENT.- C’est de la négligence. C'est compréhensible, parce qu'ils&@\seuls, mais ce

n’est pas acceptable.
P

Le réle de I'éducation est essentiel. L’institution du traitement, c’est 3 pital, dans un centre
spécialisé. Nous pouvons considérer que |'éducation sera correct de |la mise en ceuvre du
traitement. Le début du traitement est nécessairement 3 I'hépitafs

Mme le D" STIELTJES.- Pour Iinstant, on le fait toujo faﬁ’hépital, ne serait-ce que pour
montrer le maniement qui est assez complexe. On avait:’&hmencé en ATU, car il y avait eu une
ATU pour les hémophiles avec inhibiteur. Dans 'AT cohorte, il y avait recommandation de
démarrer a I'hdpital. Nous avons fait les quatre ieres injections a I'hdpital, les premieres
avec une infirmiére, sachant qu’a chaque %} les patients en faisaient de plus en plus.
Maintenant, les quelques-uns que j’ai quis @ ent a domicile (qui sont avec inhibiteur) le font
trés bien. Ce sont des adultes. || n'y a pa@aspillage. On a choisi la posologie la plus proche.

Je pense que c’est préférable de d@'er a I'hopital. Il est dit que I'on ne doit pas le faire tant
que I’on n’a pas été bien formg Q

M. LE PRESIDENT.- Effectt efient, c’est un médicament a prescription hospitaliére. Un livret de
10 pages pour expliqu&\ ment préparer le produit, ce n’est pas...

Mme le D" STIEL l'b\ ‘est aberrant, personne ne veut le lire.

M. LE PRESIQENY.- Sur les coronariens, vous nous avez rassurés. On peut continuer a donner
des antis{bgants plaquettaires, donc ils continuent a &tre traités,

Mm " STIELTJES.- Oui, cela me démoralise d’entendre que I'on ne fera pas de traitement,

$§ qu’ils sont hémophiles. On peut mettre une prothése de genou, opérer une tumeur

\ €brale. Ensuite, ce n’est pas toujours facile de savoir comment gérer les choses. La, nous
\’Qommes plus génés pour les patients qui ont besoin d’une anticoagulation au long cours, par
0\ exemple avec trouble du rythme. Mais maintenant, nous avons la possibilité d’avoir des
Q/ chirurgies cardiaques que I'on s'autorise, comme la fermeture de I'auricule. Mettre un
traitement anticoagulant avec une prophylaxie qui ne corrige pas complétement une
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hémophilie, c’est embétant. Nous avons beaucoup d’hémophiles mineurs qui sont sous
XARELTO.

M. LE PRESIDENT.- Avant de laisser la parole aux associations de patients, I'administration °\\
toutes les quatre semaines, vous avez montré la pharmacocinétique. On pense qu’il n'y a pas de \9
surrisque de saignement avec 'administration toutes les quatre semaines, mais on est aus v\’b‘

efficace. Ca a V'air d’&tre aussi efficace... \0
e \avait

Mme le D' STIELTJES.- Cela a I'air, mais il n’y a qu’une petite cohorte de 48 patients i
une moyenne de saignement un peu supérieure (, mais comme il n'y a pas dg c&raison
directe, je ne sais pas ce que cela veut dire) aux deux cohortes précédequ@ans I'étude
randomisée ot les patients recevaient toutes les semaines ou toutes les deux ines.

M. LE PRESIDENT.- lis vont continuer dans cet axe ? Toutes les quatre s@nes, c’est vraiment

irés intéressant.
QQ

Mme le D' STIELTJES.- Bien sir. Je dirais que c’est intéressant s@si le traitement n’est pas a
la maison. Si c’est a la maison, il faut de la régularité. Toutes I&i maines, on n’oublie pas. Tous
les 15 jours, on peut oublier. \'b

M. LE PRESIDENT.- Les associations de patients ont (%ué.

M. Le P' THIERRY.- LAFH contribue souvean; document est long, trés complet et tres
structuré. Je vais lire quelques extraits.r@ pas sur limpact de la maladie, mais sur la
connaissance des traitements en cours. ,&,

Il y a un point intéressant sur « aEe’. la prophylaxie (3.2.1.) » : linjection intraveineuse des
thérapeutiques actuelles est %Q) 3 accepter tout au long de la vie: chez les enfants en bas
age, les infirmiéres libérales s nhombreuses a refuser de se déplacer compte tenu de la voie
d’abord qui est raremem\uﬁlisée en soins de ville. Le passage a des soins en sous-cutané
éviterait ces refus de ;ﬁ;@ ionnels. Chez les adultes, 'abandon de la prophylaxie pour plus de
la moitié des pati st lié a la difficulté d’accés veineux et a I'absence apparente de
saighements les @arﬁculaires étant déja présents.

EffectivemerQJ vais passer trés vite sur la reconnaissance, puisque nous avons parlé de
traitemex{bévolutionnaire, pour aller vers I'intérét de cette contribution qui est a la fois

exig%Qg t prospective.

sbl’expérience avec le médicament, les points positifs (nous en avons parlé), c'est la

N inution des saignements, la rapidité d’administration et la moindre contrainte, I'avantage

\\ réel pour nourrissons et personnes agées, le nombre d’injections plus faible, 'apprentissage, y

compris chez les enfants plus jeunes, le sentiment d’une nouvelle vie, de rajeunir, la reprise

C,)QI d’activités physiques qui est un point tres bien présenté, 'amélioration de la qualité de vie et la
facilitation de la gestion des actes chirurgicaux.

Commission de Transparence HEMLIBRA — Extension d’indication



Je

¢

o

\\\ Mme le D" STIELTJES.- J'ai 'impression que non. C'est trés dommage. C'est une population trés

Mercredi 18 septembre 2019 15

La ou cela devient trés intéressant, c’est la notion de doute persistant sur les micro-saignements
(ce sont des demandes que I'AFH répercute I'occasion de I'évaluation de ce médicament) et un
certain nombre de points négatifs. Le point négatif intéressant (vous en avez parlé, Madame),
c’est la reconstitution partielle du volume et son impact financier : perte de 0 3 50 % du volume
selon la masse du patient, dosage en fonction de la masse au kilogramme prés, faible variété de
flacons, perte de hombreuses unités non injectées et donc jetées entrainant un co(it financi
majeur non justifié (jusqu’a 50 % d’un flacon) ; packaging et conservation améliorable, ab

de stylo pré-injectable comme pour les insulines dans un diabéte de type 1 (ils vous re] nt
aussi sur I'évolution de la perception que Fon va avoir de cette maladie), ¢ vation
permanente au frais non obligatoire pour les autres médicaments facteurs ViiL; \g®stion de

saignement avec facteurs conventionnels, nécessité de conserver un stock d§ teur VIII et
risque de perte si péremption. Sur la persistance du risque d’inhibiteur, ils .k'n ent en charge
et demandent un renforcement de la surveillance nécessaire. Il so 7 le probleme de
Fabsence de protocole thérapeutique pour la population jamais ee aux facteurs de
coagulation. Les patients ne recevront jamais de facteur VIII. S’il @ algré tout en injecter
face a un saignement, comment gérer cette approche thérapeutge, sachant qu'il n'y a pas de
données sur la coassociation d’une double prophylaxie facteuK\Q) EMLIBRA ?

Voila ce que je voulais vous dire. c)\’b

M. LE PRESIDENT.- Merci beaucoup. Ils insistent suc)@ mémes points qu’a donnés notre expert.

médicament ? \\

Mme le D" STIELTIES.- Le dosage du ’Q:ament dans le sang. En paraliéle, ils ont mesuré les
tests de coagulation. Le TCA est Gdourci 3 peu prés 70 % de la normale. Chez les patients
devenus résistants, le TCA @&édevenu un TCA d’hémophilie non substituée, c’est-a-dire
supérieur a une fois et demi,olrdeux fois la normale. Il y a des tests, mais ce ne sont pas des
tests de surveillance, ek \est pas de la routine.

M. le P* NIAUDET.- Les études de pharma%@cw?tique, c’est en dosage de I'anticorps ou du

M. le P'NIAUDEK,S\‘Gomprends, mais chez le sujet sain, quelle est la demi-vie ?
J

Mme le D" S.- Je crois que c’est la méme. Je crois que c’est une semaine. Non, c’est
peut-étre % ” Ou une semaine, je crois. C'est la méme chez le sujet sain que chez le patient
hémophh\

Mclq’b' NIAUDET.- Est-ce que le laboratoire prévoit des essais chez I'enfant de moins de 12

intéressante pour confirmer qu’il n'y a pas de saighement.

M. le P’ NIAUDET.- Ne pouvons-nous pas faire cette recommandation ? Ce n’est quand méme
pas normal.
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Mme le D' DEGOS.- D'aprés ce que vous dites, si cela transforme vraiment la vie des
hémophiles, a la premiére manifestation de la maladie ou méme lors du diagnostic prénatal, il

faudrait... . \Q,

N\
Mme le D" STIELTJES.- Il faudrait traiter pour transformer cette hémophilie en hémophilie \9
mineure. A la premiére manifestation, il faudra traiter la manifestation. Ce n’est pas le(b
traitement de le de ’hémorragie. On pourra faire une dose de VIil. On laisse les cliniciens t

de le faire chez un enfant de trois mois. Il faut au moins que ce soit dans un registre e
étude. C'est noté que l'on peut le donner a tous, avec en tout petit «, mais i Q pas
d’expérience ». \

Il n’y a pas trop de raison d’avoir peur. La cinétique est la méme, quel que soiﬁ\%!.

Mme le D' DEGOS.- Il y a un registre exhaustif des hémophiles en Franc ’beme si ce n’est pas
prévu par le laboratoire, est-ce que vous pensez que les médecins gdi\dht en charge auront a

ceeur de le faire ?
R

Mme le D" STIELTJES.- Dans ce registre, pour les patients ﬁgﬁ, depuis 20 ans, on recueille
prospectivement, de fagon trés rapprochée (tous les tro 'bois au début de la vie) le nombre
d’hémarthrose, |’état ostéo-articulaire. Nous aurons &s bon groupe contrdle ce qui nous
avons initié la prophylaxie précoce qui était le gol dard. Nous continuerons ce suivi avec
HEMLIBRA et nous aurons toutes les informatign est regrettable. Le laboratoire avait une
participation a prendre, ne serait-ce que pou&ecueil plus exhaustif. Nous, c’est un registre
prospectif. Nous ne sommes pas comme Yin essai clinique. Le laboratoire pouvait investir
plus dans les évaluations. \rb

Mme le D' DEGOS.- LAMM étant@ut 4ge, nous pouvons demander un registre prospectif
chez les moins de 12 ans. Q(;

Mme le D' STIELTJES.- Our.\'

Nous avons France@@ans ce cas. lls vont répondre qu’il y a FranceCoag. Mais pourquoi faire
autant d’études ationnelles s’il y a FranceCoag ?

M. LE PRESI@ .- Nous pouvons les solliciter spécifiquement sur ce point.
Mm%?\sTIELTJES.- Pour demander plus de détails que ce qu’ily a dans FranceCoag.

" BINARD.- Merci pour le topo trés éclairant. Vous avez dit que dans certains cas, vous
ﬁi z objets de mettre des Port-a-Cath chez les enfants ou adolescents. Quelle proportion de

\\\ os patients le nécessite ?
N

Q/ Mme le D' STIELTJES.- Je n’ai pas assez d’enfants. Pour des petits qui avaient des inhibiteurs et
(') qui devaient étre mis en tolérance immune, si on les mettait en tolérance immune avant I'age
de deux ou trois ans, quasiment tous avaient besoin d’un dispositif implantable. Pour les
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prophylaxies, comme c’est trés lourd de passer au stade Port-a-Cath, avec le risque infectieux,
les cliniciens tatonnent pour chercher la prophylaxie la plus lache possible pour éviter a I'enfant
de saigner. Nous sommes dans un compromis entre une prophylaxie supportée, mais assez
médiocre, et pour laquelle le patient saigne chaque année, et nous savons que chaque
saignement peut avoir des conséquences a long terme. Vraiment, nous perdrions ce risque de
faire une prophylaxie mal adaptée. Souvent on dit : « On commence une fois par semaine, et
cela saigne, on passera a deux. » Il va saigner et c’est un saignement de plus que I'o
supporter a I'articulation. Mais tout le monde n’a pas Port-a-Cath, et souvent & cing ou\@ns,

on peut I'enlever. 69

\
Mme le D' DEGOS.- Je vais revenir sur les demandes de I'association de patiel@ur les stylos
auto-injectables, etc. A votre avis, est-ce que la firme a I'intention de dévelo cela ou est-ce
que pour le moment, ils continuent a faire leurs ampoules dont on jette la ié?

Mme le D" STIELTJES.- lls n’ont pas annoncé autre chose. OQ
Mme le D' DEGOS.- Cela pourrait faire partie des recommandaté&

Mme le D STIELTJES.- Oui, qu’il fasse quelque chose eaucoup plus maniable pour les
patients et qui restera un traitement a domicile de choi§.3, il y a de quoi avoir peur. Mé&me les
infirmiéres étaient mal a I'aise, relisant sans arrét le ces pour injecter ce médicament.

M. LE PRESIDENT.- L'ANSM n’a rien dit ? 'Qc’

Mme FERARD, pour 'ANSM.- Sur les cgd§iNonnements, je ne sais pas, mais je vais rapporter
aux collégues. Sur les documents ationnels, est-ce que la HAS peut demander au
laboratoire de les revoir ? Nous les ons par-derriére. Nous serons attentifs sur ce point. Sur

le conditionnement, je ne peuGS pondre.

M. LE PRESIDENT.- Nous aljofis &tre clairs et nets. Si FANSM pouvait étre aussi violente, ce serait
bien. Ce n’est pas acce&@ .

-

Mme le D' DEqussn ne peut pas jeter la moitié. C’est impossible. Du point de vue de la
Solidarité natidaal®, il n’est pas acceptable de jeter la moitié d’un flacon.

M. LE PRQ@ NT.- Et la facilité d’emploi pour le patient qui parait vraiment a désirer.

m " STIELTIES.- Les patients que j’ai sont des adultes qui étaient trés experts en injection

M
s’nggveineuse, qui faisaient trés bien leurs injections de facteur. Les patients traités 3 domicile
N

t souvent des patients trés soigneux qui font mieux cela que les infirmiéres.

é\ Mme le D" DEGOS.- Mais si 'on demande ¢a aux adolescents, cela ne sera pas la méme rigueur.,

c_>‘2/

Mme le D' STIELTJES.- Bien sOr. Le stylo serait... On ne sera plus malade. On ne va pas passer
des heures sur une notice.
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M. le D" KOUZAN.- Si nous mettons que la prescription mensuelle doit se faire dans un service
spécialisé, est-ce que ga permettrait d’économiser des flacons en réallouant le reste d’un flacon

3 un autre patient ? R &Q/

N\
Mme le D' STIELTJES.- C’est quasiment impossible. Ce n’est pas que nous n’avons pas le droit, ‘\9
mais il faudrait aligner les patients. Ce serait trés compliqué. C'est louable, mais je ne crois pas, \’b

M. le D" KOUZAN.- Sinon, vous plaidez pour une prescription mensuelle hospitaliére. \’%‘Q

Mme le D" STIELTJES.- J'ai du mal & plaider, car je vois mes patients enchantés ‘av r dose
hebdomadaire. Je ne sais pas s’ils voudront passer a tous les 15 jours. En pass n@tous les 15
jours, nous risquons d’oublier des doses. Je ne sais pas. Vous faites un jour fixb\ ue semaine.

Si vous avez oublié le dimanche, vous pouvez faire le lundi, mardi ou mercrb@\ous les 15 jours,

je demanderai. t.)
Toutes les quatre semaines, cela prise de faire de gros volu avec nécessité de trois
ponctions. Est-ce que I'on gagne quelque chose a se piquer tral une fois par mois au lieu

d’une fois par semaine ?

M. le D" BLONDON.- Si j’ai bien compris, il n'y a pas e cd}iude comparative chez I'adulte sans
inhibiteur en prophylaxie d’'HEMLIBRA versus le fact@& I1?

Mme le D' STIELTIJES.- Si, c’était le bras D de I'é&@c{IAVEN 3.
M. le D" BLONDON.- En intra-patient. Mai’&\é'gomparatif ?

Mme le D' STIELTJES.- Non, pas en @ﬁaratif. Méme les facteurs VIl ne se comparent jamais
entre eux. On n’est que sur de meparaison historique. Il se compare toujours aux mémes
patients a la demande ou a oupes de patients a la demande. Cela ne se fait jamais. Ce
serait dur maintenant de proposer a des gens d’étre randomisés. Je n’oserais pas le proposer.

M. Le P' GUlLLOT.;,{g 0me avec les anticorps, il y a le probleme de I'immunogénicité.
Aujourd’hui, elle M%nifestement faible, mais elle peut augmenter avec le temps et la durée
d’utilisation. uamd”il y a un anticorps neutralisant, que faites-vous aujourd’hui ? Etes-vous
obligés d’arrteyNe produit ?

hémenfe. Le TCA s’était rallongé. Il neutralisait le traitement comme un anti-Vill peut

nﬁya iser le facteur VIIL. Il redevenait hémophile relevant de ses traitements habituels.

\,a% ticorps n’interfére pas sur le facteur VIIL. Il n’y a aucune réaction croisée. Par contre, si c'est

n enfant, il peut étre exposé a s'immuniser de nouveau contre le facteur VIIl. On retombe dans

0\ le schéma traditionnel d’un hémophile chez qui cette option thérapeutique ne fonctionne pas. i

Mme ISB&TIELTJES.- Dans les deux cas rapportés (un hors étude), le patient est redevenu

(_)Q/ faut se rappeler gu’un enfant exposé au VIII peut développer un anti-Vlll. Ce sera trés peu de
patients. Il ne faudra pas que I'on oublie quelle est la maladie de base, car elle sera trés bien
effacée.
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M. Le P’ GUILLOT.- Vous avez d’autres anticorps monoclonaux dans le pipeline ?

Mme le D" STIELTJES.- Il y a des essais cliniques qui développent un anticorps anti-TFPI, Q/
inhibiteur physiologique de la coagulation. Nous étions investigateurs pour un essai clinique qui °\\
allait démarrer. )y suis allée a une premiére réunion d’investigateurs et 'on a annoncé qu’un \0
patient avait fait une thrombose veineuse. Quelques semaines plus tard, on nous a appris qu Ib

I'essai était suspendu tant que nous n’en savions pas plus. \Q

Il y avait un essai de développement d’'un inhibiteur de synthése de I'antithrombi }ﬁnt a
générer les déficits sévéres en antithrombine chez les patients hémophile en di‘sav@e si on
léve ce frein de la coagulation. Cela me paraissait audacieux. Il y a eu dans ur;gir@',clinique un

décés. L'essai a été suspendu et a repris. Nous n’avons pas voulu étre investig %5 dedans.
Les essais de thérapie génique avancent a toute vitesse. (_)%0

M. LE PRESIDENT.- Merci pour votre exposeé. QOQ

Mme le D STIELTJES.- Merci de votre attention. \Q/c)

(L’expert quitte la séance.) \fb

N

M. LE PRESIDENT.- L’ANSM veut dire quelque Ch°5€-°0

e la direction produit qui est en charge de ce

S qui va étre mise en place en France en 2020,
notamment pour suivre les risques déjg fb tifiés. Je fais remonter le risque d’immunisation qui
est déja bien identifié, car suivi dz%%’s PSUR. A priori, il y a une extension d’indication en
janvier 2019 pour laquelle il y Ene mise en garde ajoutée dans le RCP. A priori, il y a une
proposition de mettre un @E’Sﬁing dans le RCP sur le risque d’immunisation. C'est
particulierement suivi. Noug regarderons dans la PASS mise en place, nous le suivrons

particulierement. \0\

Mme FERARD, pour I’ANSM.- J’ai eu un ret
produit. Pour information, il y a une étu

M. LE PRESIDENY. ’sé‘st important dans la mesure ol le nombre de prescriptions va étre
beaucoup pqu{r ;
M. le P, gﬁDET.- Tous les traitements qui utilisent les anticorps monoclonaux sont

suscepi de voir se développer des anticorps neutralisants. C'est exceptionnel. Sur 14 cas, il
y av ou deux neutralisants. C'est vraiment rare.

~M\.‘?E PRESIDENT.- Nous avons eu un exposé remarquable de notre experte qui a bien insisté

\’Qur I'intérét du médicament, la qualité de vie et la faiblesse du dossier en ce qui concerne les

N
O

patients trés jeunes qui vont étre traités.

Il nous revient de préciser tous ces points, sachant que, comme je I'ai indiqué, la préparation, le
mode d’emploi, le mode de préparation du produit ne sont pas satisfaisants. Nous pourrons
insister sur ce point.
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Mme le D" DEGOS.- Puis insister sur le vrai besoin d’un registre bien suivi des enfants de moins
de 12 ans, depuis 'initiation du traitement au diagnostic d’"hémophilie.

M. le D" KOUZAN.- Je voudrais revenir sur la préparation du médicament. Si nous nous plagons
sur les niveaux de prix qu'il y a, actuellement, la chimiothérapie anticancéreuse, c’est préparé
avec une certaine répétition en pharmacie hospitaliere. On demande de faire les prescnptloak
avant 10 heures du matin pour que cela soit mis en branle.

y ait une fabrication d’une dose individuelle dans une pharmacie hospitaliére

Pour des médicaments ou le flacon — cela ne me choquers a qu |I

Mme le D" DEGOS.- Ce n’est pas possible pour la maison. \,\&'

M. LE PRESIDENT.- Il y a des préparations a 30 et d’autres a 60 mgc’ ‘on ne peut pas
mélanger. OQ

M. le D" KOUZAN.- J’entends, mais on parle de demi-flacon perdlL)Q

Mme le P" BRAGUER.- En plus, il faudrait que les patlentxtg\t tous convoqués le méme jour
au méme moment pour utiliser un fond de flacon de I I un autre. Sinon on ne gagne rien.
Cela colite plus cher, on ne gagne rien et cela suppti E‘1ginteret de I'administration a domicile
pour des patients quand méme souvent bien éduq

M. le D" ROSENHEIM.- Je n’ai pas de quest] %IS une remarque. C'est peut-étre par contraste
avec le dossier précédent, PRAXILENE, %Q@us étonné que la firme joue « petit bras» et
demande une ASMR V. Je pense q elloratlon du Service Médical Rendu est plus que
faible. Pouvons-nous voter en com \ant plus haut ?

M. le P" CLANET.- C'est sur I’ e@gfon
M. LE PRESIDENT.- Il aé\@n ASMR IV.

Mme le D DEGO@%I avec l'inhibiteur.

M. Le P’ GU@!.- Je vais dans le sens de Michel. Les résultats sont quand méme énormes. En
termes thécadeutiques, les résultats sont énormes. Les résultats en termes de qualité de vie,
contrain?é@etc. sont importants aussi. Je suis surpris du V.

Md)e CLANET.- C'est par rapport a quoi ?
\S
\ . Le P" GUILLOT.- L'injection de facteur VIII.

Q\ _, pour la HAS.- C'est une demande dans la prise en charge, actuellement
CDQ/ constituée de facteur VIII. La différence, par rapport au dossier intérieur, pourrait étre le besoin
qui est certes un peu différent. Le Docteur Stieltjes a dit que cela pourrait améliorer la qualité

de vie, mais nous avons des facteurs VIil. C'est le méme type de données, le méme niveau de
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preuve. Ce sont des données avec des comparaisons par rapport au facteur VIl en prophylaxie
de niveau de preuve faible, mais c’est du méme niveau de preuve que le premier dossier que

vous aviez vu. . \Q,

\
M. LE PRESIDENT.- C’est ce que dit Michel. C’est le mé&me niveau de preuve que lorsqu’il y a un ’@
inhibiteur, d’oli notre surprise devant la demande du laboratoire.

Mme DESSAUCE, pour la CNAM.- N'est-ce pas a cause des conditionnements ? Dan l@e
indication, est-ce que les conditionnements étaient mieux ? 0

Mme KONE, pour la HAS.- Dans la premiéere indication, les comparateurs ét "Q:}§fférents.
Dans l'indication avec inhibiteur, il y avait trés peu d’alternatives. Il y avait . t un besoin.
L'ASMR i, c’est versus deux traitements, NOVOSEVEN et FEIBA. L3, d \es tableaux des
comparateurs, il y en a plein. Tous les facteurs VIl ont cette indicatiﬁn a beaucoup de
comparateurs. Nous n’avons pas d’étude versus ces comparate mais il y a toujours
I'avantage de la commodité d’emploi. Les comparateurs sont en lui est une sous-cutanée
qui peut étre faite une fois par mois. C’'est pourquoi le laborategi mande une ASMR IV dans
cette indication.

M. LE PRESIDENT.- versus ? Q<~-‘,

Mme KONE, pour la HAS.- Dans la prise en charge,GSc versus les facteurs VIII.

M. Le P" THIERRY.- Il y aurait eu le bon can {o\nnement, nous aurions peut-étre été tentés de
faire ASMR lll, mais avec ce qu’ils ont mi € marché, je ne vois pas.

M. LE PRESIDENT.- Le conditionneésé,x n‘interfére pas le niveau de ’ASMR. Nous pouvons le
regretter. O

Mme le D" DEGOS.- Il y a ka cemmodité d’emploi.

M.le D' BLONDON‘-,%&Qempérer, les résultats sont spectaculaires ou révolutionnaires vis-a-
vis du placebo, raaiga-vis du facteur VIII, dans I'étude, avec une comparaison intra-patients,
ce n’est pas tﬁ wierent. Il n'y a pas de statistique, mais ce n’est pas différent vis-a-vis de la
prophylaxie@r cteur VIII. Méme si nous pouvons présumer qu’il y a une amélioration trés
nette de\rbpa ité de vie comme I'a dit 'expert, ce n’est pas démontré par les datas.

M. L ESIDENT.- Sur le probléme du nombre d’injections par rapport a 'administration de
fx&sur VI, il y a la qualité de vie, I'état des veines, etc.

\’bVI le P" GUEYFFIER.- Soit j'ai raté quelque chose, soit il y a quand mé&me une efficacité assez

0‘\ extraordinaire, méme par rapport au comparateur actif. Le nombre des patients n’ayant aucun

,—\_)Q/ saignement, c’est 50, 60 % contre aucun sous le comparateur actif.... Pardon, ¢’est facteur VIl 3
] la demande.

M. le P NIAUDET.- C’'est 60 % versus 55.
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M. Le P" GUILLOT.- Sur le vote, chacun décidera, mais il y a un élément important dans la
stratégie. Avec ce produit, on évite que les patients, dont le traitement de dernier recours est le
facteur VNI, fassent des anticorps neutralisants de facteur VIII. Cela change éventuellement
beaucoup d’histoire naturelle de la maladie. Le jour ou ils auront besoin, c’est patient auront
toujours le recours au facteur VIl et ils ne seront pas neutralisés. Cela me parait trés important

dans la stratégie de prise en charge de ces patients. 0\

La grosse difficulté de la pathologie, c’est qu’on leur donne des facteurs san '%Qe
substitution et qu’un jour ou l'autre, ils font des anticorps. lls neutralisent le pro@’ont
plus de possibilité thérapeutique. C'est important. La, nous sommes en amont et s allons
empécher 'apparition du développement de facteur neutralisant le facteur VUb\‘@)a me parait
un élément assez majeur dans la stratégie. \‘Q\\

Je suis d’accord que c’est contre placebo, que le niveau de démonstr&.@' n‘est pas colossal,
que nous aurions aimé avoir démonstration un peu mieux faite. Apréd%u ...

M. Le D" BINARD.- Dans la stratégie, c’est plus large que | odité d’emploi. Il y a la
question du Port-a-Cath que I'on va sans doute éviter chez Ies& ants. Et dans I'étude que citait
Francois, on évite le sous-traitement d'une partie des patk@ qui injectent a la demande, parce
gu’ils en ont marre d’étre perfusés et font des inci%‘@s hémorragiques dans 50 % des cas,
parce qu’ils se sous-traitent du fait de la pénibilité itement par facteur VIII. C'est plus que
de la commodité d’emploi. On gagne du contrdle2t de I'efficacité par cette amélioration et

cette voie sous-cutanée. . OQ
A\

Mme KONE, pour la HAS.- Nous dison qéte n’est pas versus un facteur VIIl. Nous n‘avons pas
de données comparatives. La, on e de juger de I'apport. C'est indéniable. On ne discute
méme pas le SMR important. La, it juger de I'apport du produit par rapport a ce qui existe.
Nous n’avons pas d’étude ve%&és facteurs VIl qui sont les comparateurs. Il faut le savoir et
retenir que dans I'étude, ¢'étpil'Versus absence de prophylaxie.

NV

M. LE PRESIDENT.- Il f3 voir en téte les avantages, c'est-a-dire 'absence d'immunisation, le
confort, le nombre gdWections. C'est quand méme trés important.

our la HAS.- Une des différences avec le dossier antérieur, au-dela des
comparateyrh/c’était un point souligné sur I'absence d’étude chez les enfants. Je vous
demand e préciser ce que vous souhaitez.

\S

. le D" BLONDON.- Dans I'étude, il y a a peu pres la moitié des patients avec HEMLIBRA qui ont
quand méme eu du facteur VIII lors des épisodes aigus. C'est 45 ou 48 %. Cela ne les a pas
empéchés de recevoir aussi du facteur VIIi lors des épisodes.

Mc_L’bRESWENT.- Nous le préciserons.

M. LE PRESIDENT.- Nous exprimerons toutes les précautions, les regrets, etc.
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Nous votons. Revendication du laboratoire : SMR important, ASMR IV.
Qui est pour un SMR important ?

(Il est procédé au vote.)

SMR important : unanimité. \QoK
Nous pouvons commencer par I’ASMR Il compte tenu de ce que nous avons dit. Qui est p\:b'?
(Il est procédé au vote.) \ b
ASMR Il : 7 voix
ASMR IV : 11 voix

Mme KONE, pour la HAS.- Nous allons lire leurs revendicatio ur justifier pourquoi ils
veulent un ISP. lls estiment que compte tenu de la gravité d h ophilie A et de sa faible
prévalence, de I'existence de comparateurs cliniqguement p r{ments indiqués en prophylaxie et
donc du besoin médical partiellement couvert qui subsi%g'aans cette population, de I'impact
supplémentaire d’'HEMLIBRA sur la morbidité en co ison aux alternatives disponibles, de
I’'amélioration importante attendue dans le parc @ de santé et de vie des patients, il est
attendu un ISP. C'est la revendication du labora e(?

Mme BROTONS, pour la HAS.- Pour I'ISPJ Qsommes dans la prévalence faible. Le besoin est
partiellement couvert par les facteu . La gravité est importante. ISP en cas d’impact
supplémentaire sur la morbimortalit6 d’amélioration importante dans le parcours de santé

et/ou de vie. Q(J

M. LE PRESIDENT.- Qui es:c pqun ISP ?
N\
(Il est procédé au vote.’\o
'\\
Pour un ISP : 1’4&\&\%

Contre un IS&J VOiX

Abstg@\n(?l

&.qy P" GUEYFFIER.- Pourrions-nous avoir les diapositives de I’experte ?

\\_ pour la HAS.- Je les ai récupérées.

L)Q/Q M. le P" CLANET.- Il faut lui demander la permission.
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Mme KONE, pour la HAS.- C’est un médicament a prescription hospitaliére. Puis il est écrit que
Pinitiation doit étre faite par une équipe spécialisée. Les commentaires qui ont été faits sur le
conditionnement vont étre mis.

M. LE PRESIDENT.- Il y a deux commentaires trés importants. Le conditionnement est

aberrant en 2019. D’'autre part, il y a le conditionnement qui fait que les doses a admins
nécessitent des mélanges de préparation et qu’il y a une perte importante de produit. T's{b
doit étre noté. Q,

inacceptable. En termes de facilité, d’emploi compte tenu du fait qu’il n’y a pas de stylo, c'e ‘L\
iia

\
Les documents d’éducation sont extrémement complexes. 15 pages, ce n’est pag@;onnable.
N

Le deuxiéme gros point, c’est que nous n’avons pas de résultats sur les en’6® de 12 ans. Dire
que nous le regrettons et que nous demandons spécifiquement une é au sein du registre
FranceCoag ou un autre. C'est leur probléme. Mais nous voulons un e de suivi pour tester
I'effet du produit voire la tolérance chez les enfants de moins de Q s, puisque nous n'avons

aucun résultat. \Q

Ce sont les deux points majeurs, si je ne m’abuse. \’b

Nous n’adoptons pas sur table et nous préparons un@e pour la semaine prochaine.
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