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Commission de Transparence

AVERTISSEMENT

En application des articles L. 1451-1-1 et R. 1451-6 du Code de la santé publique,
la HAS réalise un enregistrement des séances de la commission de la
transparence (CT), de la Commission d’évaluation des dispositifs médicaux et des
technologies de santé (CNEDIMTS) et de la Commission évaluation économique
et santé publique (CEESP). Pour en facilter 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 validée. En effet,
malgré le professionnalisme de cette prestation, il peut persister dans le texte final
des incongruités ou des inexactitudes liées a 'usage d’'un vocabulaire hautement
spécialisé ou a la nature méme des échanges verbaux. La HAS n’effectue aucune
validation de ces documents.

La HAS rappelle que les seuls documents validés et opposables sont le proces-
verbal de la séance et I'avis définitif de la Commission qui sont mis en ligne sur le
site de la HAS.

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

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

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

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les
membres des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier
des contacts directs de 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. SCENESSE — Audition

&
>
>

Nous accueillons le laboratoire. C’est une audition particuliére puisque c’est la pregé&ois

M™¢ GRANDE, pour la HAS.- Nous avons le quorum. Nous pouvons faire entrer le laboratoire.

(Les représentants de Clinuvel rejoignent la visioconférence.)

pour les membres de la Commission qu’ils ont une audition sans slide, vu que le lab iren’a
pas respecté les éléments du Reglement intérieur. Nous vous invitons a faiPQJI dition a
cappella. .

N
M. LE PRESIDENT.- Merci de nous avoir rejoints. Présentez-vous et la ch&)@projet présentera
le médicament et vous aurez la parole. Q

M™e NGUYEN (Clinuvel).- Bonjour M. le Président, Mesdames e ssieurs les Vice-présidents
et Mesdames et Messieurs les membres de la Commission. J st le Docteur Caroline NGuyen,
pharmacien affaires réglementaires. Je suis accompagné %Ere expert le Professeur Deybach
et du Docteur Welgen, PDG du groupe Clinuvel. S_)

Merci de nous recevoir pour parler de SCENESSEQQpIant, indiqué dans la prévention de la
phototoxicité chez I’adulte atteint de protopor& i& érythropoiétique.

Suite a I'évaluation de la Commission d &n nous attribuant un SMR important, un ASMR
niveau IV et I'absence d’ISP, I'objet d@cussion est de discuter le niveau d’ASMR et de I'ISP.

Je laisse la parole a I'expert, le Prt@ur Deybach.

M. LE PRESIDENT.- Le chef projet va présenter la situation juste avant. _
présente le produit et 20\®(ous passerons la parole.

_, pour | 'Q&S.- Nous sommes dans le cadre de la phase contradictoire concernant la
spécialité SCENE ;oé base d’afamélanotide dans le cadre de son AMM, sous circonstance
exceptionneébtenue en décembre 2014 dans la prévention de la phototoxicité chez les
patients a atteints de protoporphyrie érythropoiétique.

A

Vou%@z examiné le médicament le 27 mai dernier. Les données sur lesquelles vous avez fondé
vogreMvaluation reposent sur les résultats de I’étude pivotale CUV039, menée aux Etats-Unis,
parant SCENESSE au placebo et sur des données observationnelles en conditions réelles
\r&l'utilisation issue de I'étude post-autorisation demandée par 'EMA dans le cadre de '’AMM et
\ d’études observationnelles menées dans différents pays européens soit dans le cadre d’un
C_)QIQ usage dérogatoire avant ’AMM soit en post-AMM.
Sur la base de ces données, vous avez octroyé un SMR important dans l'indication de 'AMM,

une absence d’ISP, et une ASMR mineure dans la stratégie thérapeutique avec I'argumentaire
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suivant : compte tenu de la démonstration de la supériorité de SCENESSE (afamélanotide) par

rapport au placebo sur la durée d’exposition au soleil sans douleur entre 10 heures et 18 heures

pendant six mois (critére de jugement principal) avec une quantité d’effet jugée trés modeste . QJ
(gain médian d’exposition de 24 heures sur six mois soit environ huit minutes par jour) ; des \K
données en conditions réelles d’utilisation qui, sous réserve des limites inhérentes a ce type QO
d’étude, ont suggéré l'efficacité de I'afamélanotide en termes d’exposition au soleil (gaj ’b
maximal suggéré de 52 minutes par jour), de qualité de vie et de maintien sous traite

(jusqu’a huit ans de suivi) ; de I'absence d’alternatives en prévention des crises photot ’?bues

liées a la PPE et donc du besoin médical considéré comme non couvert dans cette st u@ion ; et

malgré I'absence de données robustes d’efficacité et de tolérance a long terme d nhs études
cliniques ; et le caractére exploratoire et non démonstratif des critéres de juge de qualité

de vie dans I'étude pivot, ce qui est particulierement regrettable dans cette\éﬁre.

Vous avez souhaité souligner certains points supplémentaires : le fait ’Qe médicament doit

étre prescrit uniquement par des médecins spécialistes exercant da s centres de référence
de porphyrie ; qu’il est recommandé que chaque patient conse es mesures de protection
solaire habituelles, afin de gérer sa photosensibilité et que rmément au RCP, vous avez

recommandé un examen régulier de la peau de I'enser% corps (tous les six mois) pour
surveiller toutes les lésions pigmentaires et autres anomeg de peau.

>

Je laisse la parole au laboratoire. COO
M. LE PRESIDENT.- Merci. Vous avez la parole.Qco

M™e NGUYEN (Clinuvel).- Merci pour Iaf&éentation. Je vais vous laisser la parole, Professeur
Deybach, si vous voulez intervenir c@mant les informations que vous avez déja recues sur les
études 39 et PASS. (S"

M. le P" DEYBACH, pour Climj - Merci bien et merci a tous, chers collegues et membres de la
CT. Je suis le Professeur Jesn-Charles Deybach, professeur émérite a la faculté Bichat et ancien
dirigeant du centre fra des porphyries, dirigé maintenant par mon éléve Laurent Gouya.

connais, n'ag is fourni quelque élément financier au centre francgais des porphyries. Je suis

completemeMfibre.
NG

Si j'i @iens aujourd’hui, c’est, parce que j'étais au centre francgais des porphyries depuis 40

a % dirigé le centre pendant 20 années, a partir de 1999-2000, a la suite du départ de mon
&?\’re, le Professeur Yves Nordmann avec lequel j’ai travaillé pendant plus de 20 ans.

N

\ La protoporphyrie érythropoiétique est une « spécialité » du centre francais des porphyries,

0 méme si nous nous occupons de toutes les autres porphyries. Vous savez qu’avec Laurent

C)Q/ Gouya, nous avons éclairci la génétique de la protoporphyrie érythropoiétique. C’est un travail

important mené avec Laurent Gouya.

Je n’ai aucun I'ieS\’b'ntérét avec la société Clinuvel qui, depuis a peu prés 15 ans que je la
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Si j'interviens aujourd’hui, c’est a la demande de Clinuvel et aprés en avoir discuté avec Laurent
Gouya sur les conditions de distribution du médicament, notamment concernant I’ASMR IV.

Je ne vais pas parler des méthodologies des essais cliniques. Ce n’est pas ma spécialité, mais j’en °\K
ai fait avec Clinuvel en 2006. C’est trés vieux. Je vais parler plus de vraie vie que de comparaison \9
d’essais cliniques avec placebo. é%

La protoporphyrie érythropoiétique et dans les porphyries celle qui impacte le pIU\d'b e
quotidienne. C’était bien démontré dans un article des Anglais. L'impact sur la vigs trés

sérieux. .

. . . . 7 -. .
Je ne vais pas lire maintenant, mais c’est fréquent. Nous avons regu un m %«ne dame qui
disait : « Ma fille a 28 ans, elle a été diagnostiquée a cing ans. Nous n'avob@as été en contact
avec vous. Ma fille fait des crises et n’en peut plus cette année ». c)

Je voudrais décrire le terme de «crise ». La protoporphyrie, est pas seulement une
phototoxicité, parce que des rayons du soleil viennent vo C&oper le visage. C'est une
phototoxicité qui va créer une crise aigué qui est une c& aigué généralisée. C'est une
altération de I'état général plusieurs jours. Cela com fbe par une exposition des parties
exposées a la lumiére, mais cela se transmet apré a protoporphyrie circule dans tout
I'organisme. Pendant plusieurs jours, les patients v ouffrir non seulement de la peau, mais
de partout. lIs ne savent plus quoi faire, ils ne do n‘@ plus, ils essaient les bains, chauds, froids,
ils ne savent rien faire, parce que rien ne mar&ll n’y a pas de traitement. Les antalgiques ne
fonctionnent pas, y compris les morphini

La maladie devrait étre caractérisé tre de crise aigué comme on le fait pour d’autres
porphyries intermittentes. Ce s% éellement des crises et non pas une phototoxicité
douloureuse. Le début est unﬁuotoxicité douloureuse.

La difficulté dans les essafs\clfniques, c’est justement de pouvoir amener d’abord des patients a
faire des essais cliniqu @ vivent comment ? Au pire dans la cave et au mieux a I'ombre. Ils se
protegent. Le moin signe de début de phototoxicité, c’est pour eux la situation qui va

amener a une@{ﬁnéralisée. Ils ont peur de cela.

Ce que nouscq;avons peut-étre pas fait dans les essais cliniques et qui aurait pu se faire, c’est

plutot dé@rler du temps : est-ce qu’avec un traitement, on peut allonger le temps jusqu’aux

pre '@prodromes, c’est-a-dire jusqu’au premier signe de br(lure, de piglires qu’ils ont au

ni nb‘de la partie exposée ? Nous ne I'avons pas fait. Mais ses essais cliniques ne sont pas

E;'fes. Ces patients ne sont pas faciles. Il faut les trouver. Ce n’est pas évident. Ce sont des
\’b)atients gue nous ne voyons pas. Il n'y a pas de traitement. La protoporphyrie a été décrite
dans les années 60 par Magnus, un dermatologue anglais. Le diagnostic n’était pas facile. Le

0‘ délai au diagnostic est assez long.

c_)Q/
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Premiere chose, ayez bien en mémoire que cette porphyrie ne se manifeste pas par une
phototoxicité douloureuse, mais apres par une crise aigué qui va durer plusieurs jours. C’est une
maladie sévere, qui impacte séverement, qui terrifie les patients. Ils ont peur de ces crises.

C'est le premier temps. Je remercie la Commission d’avoir donné un SMR important pour un \9

traitement qui effectivement, notamment dans les études observationnelles, notamment cell

qu’a faite notre collegue en Hollande, montre une efficacité évidente. J'étais a 'EMA en$
e

C'est une expérience extraordinaire pour une premiére fois. Les experts qui ont plus I’

de voir des médicaments sur de grandes séries avec des pathologies parfaite %u lées
étaient étonnés de la faiblesse des résultats. Nous avons dit : 10 minutes par joqr,rrén est pas
grand-chose. Mais Laurent Gouya a d(i vous dire que Monsieur tout le monde se pas tant
de temps dehors et 10 minutes de gagnées, c’est énorme pour un protopor éque. Je retiens
ce que dit mon collegue anglais, dermatologue, qui dit que ce gu’il retie essais, c’est que
les patients ont une observance énorme. Moi, je ne connais pas % ients continuant a
prendre un placebo pendant des années. O

Le SCENESSE n’est pas un placebo. Cela a effectivement une@gfﬁc cité évidente puisque les
patients non seulement continuent a le prendre, mais c ;({qui ne l'ont pas cherchent a le

prendre. La situation en France était pour nous extréme difficile. La Suisse et I’ltalie ont eu
acces au SCENESSE depuis plus de huit ans. Il y a un uantaine de patients en Suisse qui le
prennent depuis plus de huit ans et continuent a | dre pour 85 ou 86 % d’entre eux.

M. LE PRESIDENT.- Vous étes passionnant, vQ&%tes I’expert international reconnu. Merci de
nous accorder du temps. Nous y som '\Qnsibles. Nous avons un temps précis par souci
d’équité, sinon le laboratoire suivan\ rra pas étre auditionné, ce qui est catastrophique
pour nous. Il vous reste deux minute%

M. le P" DEYBACH, pour CIinn.@(Je souhaite un ASMR 1ll. Je pense que cela faciliterait I'acces
des patients aux médicaments &Cl’aspect hospitalier.

\N

Pour I'ISP, dire que ¢’ Q\égatif, non. Il ny a pas de médicament. Il n’y en aura pas autre
maintenant, parce c’est trop difficile. L'ISP est important, parce que, maintenant, nous
pouvons suivrg | tients. Sans traitement, nous ne pourrons plus les suivre. Je n’en voyais
plus de pati &avec protoporphyrie érythropoiétique puisque je n’avais rien a dire. Quand
vous n’ay gﬁ a proposer des patients, vous ne pouvez pas les suivre.

lep @/que dire ISP négatif pour SCENESSE, je pense qu’au contraire, cela peut favoriser le
pa@%o s de soins. L'ISP, cela diminue les colts en général, je connais les régles, mais c’est
q@ﬁt ment pour amener les patients a venir dans nos centres pour les surveiller régulierement et

\’a}révenir les complications connues, biliaires et hépatiques. C’est tres important.

&

C’est pourquoi je plaide librement pour un ISP qui ne soit pas négatif et un ASMR Ill.

Merci de m’avoir écouté. J'ai été tres content de pouvoir vous parler. Ce n’est pas la premiére
fois. Je suis déja venu devant vous il y a quelques années.

Commission de Transparence SCENESSE — Audition
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M. LE PRESIDENT.- Merci beaucoup. Vous avez d(l venir souvent. Désolé de vous avoir peut-&tre
interrompu.

M. le P DEYBACH, pour Clinuvel.- Non, vous avez raison. 6\&

M. LE PRESIDENT.- Merci pour vos propos trés clairs. Personne du laboratoire ne veut<b
s’exprimer ? Nous pouvons céder la parole. \QO

_, pour la HAS.- C'est une question de contexte. Il est important de clarifier é&)int
avant de commencer la discussion. C’'est pourquoi je voulais poser la question au la ire. Le
Professeur Deybach a insisté sur la qualité de vie des patients protoporphyriqu ‘%e qualité de
vie médiocre. Le Professeur Gouya nous l'avait rappelé et cela transparait kﬁ%&dans le projet

d’avis. %9
L’AMM datant de décembre 2014, je souhaiterais savoir pourquoi il n’
remboursement en France depuis cette date et pourquoi les pg&

bénéficier de ce traitement alors qu’il a été disponible dar@
professeur Deybach I'a rappelé. K

s eu de demande de
s francais n’ont pas pu
ieurs pays européens, le

M. le P" DEYBACH, pour Clinuvel.- Est-ce a cause de no}? C’est possible. En tout cas, j'étais
aux commandes jusqu’en 2018, puisque Laurent Go a succédé alors.

Entre 2014 ou j’ai assisté a I'EMA et 2018, je n,d&gas contacté la HAS, mais j’ai contacté I’ANSM

et il y a eu des réponses contradictoires. No savions pas comment prescrire le médicament
a ce moment-la. Il y a eu des couacs a n niveau et peut-étre aussi au niveau de ’ANSM qui
ne nous a pas aidés. C’est le souveni en ai. Le laboratoire a peut-étre autre chose a dire.

iil@

M™e NGUYEN (Clinuvel).- Ou eu des discussions informelles avec les autorités qui ont
mentionné que pour avoir Ie@n oursement en France, ce qui serait possible, c’est d’abord
établir dans les pays européehs un remboursement pour étre référent. C’'est ce que nous avons
fait en Allemagne et d O& autres pays. C'est pourquoi nous sommes venus en 2019 déposer
notre dossier, puisq-\{\’le emboursement a été établi dans les autres pays européens.

)

M. LE PRESIDEQIT. Merci.

M. le P’ LOT.- Merci M. Deybach pour avoir bien resitué le fardeau de la maladie pour les
pati n@q i en sont atteints.

3 CSommission a bien reconnu tout cela. Jen veux pour preuve le SMR important. La
mission a jugé que ce médicament apportait quelque chose dans la prise en charge des
%atients. Elle a mis un SMR important et méme une Amélioration du Service Médical Rendu de
\ niveau IV, c’est-a-dire quelque chose de purement significatif, pour un traitement qui reste
c_)Q/ purement symptomatique et qui ne pourra pas jouer sur la physiopathologie de la maladie ni
amener de guérison de ces malades. Il est clair que le traitement sera a vie. Les patients vont

devoir le supporter I'’ensemble de leur vie. Or, c’est un diagnostic qui commence dés I’enfance.
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Aujourd’hui, méme si nous avons le recul de I'étude des Pays-Bas a huit ans, c’est trés court par

rapport a la vie d’'un étre humain, sur la notion de la persistance de |'effet thérapeutique et

I'apparition potentielle d’effet délétere a long terme, voire tres long terme. . \QJ
\\

Le niveau IV donné aujourd’hui a ce médicament reconnait I'état des lieux en 2020, mais avec \9
des incertitudes justifiant le IV. 0\

Concernant I'ISP, nous n’avons pas du tout dit qu’il y avait un aspect négatif pour I'in{g e
santé publique, mais il n’y a pas l'intérét de santé publique, parce que nous R’a X pas
vraiment une amélioration extraordinaire de la morbimortalité, sans parler de I‘a lité, et
parce que le parcours de soins n’est pas simplifié pour les patients qui vont tg@&@guliérement
devoir venir se faire implanter ce dispositif médicament d’afamélanotide. °§\

Je crois que le laboratoire a permis d’avoir la mise a disposition ’&ur la France et le
remboursement pour la France de ce médicament. C'est une nte chose. Dans les
données actuelles des informations scientifiques que nous avon ur ma part, il me parait
difficile d’aller plus loin. \Q’S

M. le P DEYBACH, pour Clinuvel.- Je veux bien comment gue vous avez dire. Sur ’ASMR IV
ou lll, il est difficile pour moi de juger de la différegfes. J’ai notion que vous avez reconnu
I'intérét du médicament. Les patients sont assez ents en France. Personnellement, je

maintenant. Sur la physiopathologie, c’est i ible. La protoporphyrine est fabriquée sur la
moelle. Cibler la moelle, quelles que soie’n\@ hérapies, ce sera extrémement difficile. A long
terme, il n’y aura pas de traitement. ’b

trouverais qu’un ASMR Ill aurait été bien, pgr@a gu’il n’y aura pas de traitement autre

La protoporphyrine est insoluble s 'eau et I’éliminer de l'organisme est extrémement
difficile. Nous avons essayé ce qui était possible. Il n'y aura pas de traitement
physiopathologique. La th.éra}) énique n’est pas possible. Nous pouvons faire des greffes de
moelle autologue. Mais f\e des greffes avec des cellules modifiées, cela a été fait par mon
colléegue de Bordeaux S&ﬁan'y a pas d’avantage chez les précurseurs de la moelle de cellules
souches. ’g\Q
K

La thérapie %ue est exclue dans la protoporphyrie érythropoiétique. Une thérapie ciblée
avec un méehment DNA sur la moelle, ce sera difficile, parce qu’il faut cibler les cellules
précurse‘b& les bonnes cellules qui ne sont pas encore engagées dans une production de

synt%@;]e n’entre pas dans les détails, mais ce sera trés compliqué.

L]

n‘aurons pas de traitement. Ne pas donner de traitement a un patient (on rejoint I'ISP),
\ ’bnous les perdons. Quand vous dites que cela ne va pas améliorer la prise en charge des patients,
\ je pense a l'inverse. Donner I'occasion de venir une fois tous les deux mois au centre alors qu’ils
Q/Q‘ ne viennent plus, qu’ils sont perdus, cela nous permettra de les surveiller, notamment surveiller
c‘) a la fois le bilan hépatique et le bilan général pour éventuellement prévenir les complications
hépatiques qui sont dans 30 % des cas des problemes de bile et des problemes hépatiques.

C’est fondamental.

Commission de Transparence SCENESSE — Audition
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C’est pourquoi j'insiste sur I'ISP qui permet de suivre ces patients. Je me tais, je suis trop bavard.

M. LE PRESIDENT.- Vous avez raison de dire cela. Cela répond au probléme. Ce qui dit Bernard Q/
Guillot correspond a la grille que nous devons appliquer pour tous. Nous comprenons ce que °\K
vous dites. Cela peut paraitre un peu rigide, mais s’il n’y a pas de diminution de morbi- 0
morbidité, il faut que le parcours de soin soit completement bouleversé. Nous allons en&

rediscuter entre nous. \Q

M. le P" DEYBACH, pour Clinuvel.- Merci en tout cas. Q\

M. LE PRESIDENT.- C’est nous qui vous remercions. Nous allons en discuter e K%?Jnous Vous
nous quittez.

M™e GRANDE, pour la HAS.- Je vous propose de raccrocher et nous vousé}@%nectons, sinon.

(Les représentants du laboratoire quittent la séance.) \QJ

M. le P" DEYBACH, pour Clinuvel.- Je raccroche. Merci a tous.

sur la maladie. Passer de IV a lll, compte tenu de I tude des effets observés, cela parait
compliqué. Le probléme, c’est I'ISP. Bernard a rap@? les critéres. C’'est pourquoi nous n’avons
pas délivré d’ISP, mais la discussion est ouverte :Ls e point ou un autre. Vous avez la parole.

M. LE PRESIDENT.- Le probléme est assez simple. Nous Eweu un exposé riche et intéressant

M. le P" CLANET.- Je ne comprends pas @odwt va étre mis au remboursement. Il y a un

probléeme de liste en sus ? &

M. LE PRESIDENT.- Probablemen

M. le P" GUILLOT.- Ce n est pj;\gertam puisque cela peut sGrement s’implanter complétement
en ambulatoire. Le patj erb\chete son produit, a moins que ce soit uniqguement collectivité.

M™ GRANDE, pour’%&As.- Ooui.

_, r la HAS.- Oui, c’est uniguement collectivité.

M. le P" @LOT Cela peut étre mis en ambulatoire. Il est mis a disposition par I’établissement
@rmatologue ou la personne compétente pour implanter ce produit le fait en
btowe Le patient est surveillé. Cela ne nécessite pas un séjour.

SP a été pas mal discuté. Il y avait 7 voix pour et 13 voix contre la derniére fois. Si nous
suivons la grille, nous ne sommes pas au taquet. Maintenant, si nous voulons changer sur I’ISP,
la commission est souveraine. Mais je crois que par ailleurs, pour la liste en sus, ce n’est pas
trop a l'ordre du jour, mais il y a une expérimentation qui a été commencée. Il est possible que
les critéres de la liste en sus soient modifiés. Nous n’allons pas entrer dedans aujourd’hui, parce
qgu’il n’est pas sur la liste en sus.

Commission de Transparence SCENESSE — Audition



Mercredi 24 juin 2020 10

M™e |e D" DEGOS.- Je n’ai pas posé ma question pour ne pas rallonger. Comme je I’ai défendu la
derniere fois, il a donné des éléments pour donner un ISP. Ces crises modifient le cours évolutif
de la maladie, puisque les patients ont une sensibilisation cutanée, mais aussi des crises
importantes. Il n’a pas bien détaillé les problémes hépatiques qui surviennent quand les crises
sont répétées. Nous n’avons eu que 7 voix pour I'ISP. J'espere qu’il y en aura plus la, puisqu’il a

bien donné les arguments pour défendre cette notion. 0\

M. Le P" MERCIER.- C’est presque un ISP paradoxal. Comme |’a trés bien plaidé Jean—ﬁ@:s
Deybach, I'ISP est attribué lorsque cela modifie le parcours de soins avec une écono i@a s les
dépenses de santé. \ %

xQ
La, nous sommes dans un ISP pour faire revenir les patients a I’hopital p lement pour
économiser. C'est au fond un chemin inverse. Nous votons en miroir. C;@ n ISP en miroir,

paradoxalement. c)
N\
S

M. Le P" THIERRY.- Je ne suis pas tout a fait d’accord. Si cela per es gens affectés par ces
maladies de travailler et de ne pas étre en arrét maladie, le bila étre positif.

M. Le P" MERCIER.- Justement, nous sommes dans le paré@.

M. le P" GUILLOT.- Nous n’avons pas trop la démo lon que ces gens peuvent travailler ou
non. Cela me géne un peu. Si la Commission vo€g¥SP, je ne suis pas choqué du tout. Mais
compte tenu de la qualité du dossier, I'import t le IV, nous avons été tres justes.

O
N\
>

M. Le P' THIERRY.- Le témoignage d@ssociation pesait beaucoup a mon avis.

M. le D" BLONDON.- Généreux !

M. LE PRESIDENT.- C’est vrai. vrai que l'intérét de santé publique préte a discussion. Cela
transforme la vie de ces patients. Il I’'a dit a plusieurs reprises. Il y a le parcours de soins, mais
aussi le parcours de vieg@ st plus obligé de rester dans sa cave ou a I'obscurité.

M. le D' BLOND@t minutes par jour.

mme SIMON@duit minutes par jour, pour quelqu’un qui ne peut pas sortir de la journée, cela
me para%p rtant. Ce sont des personnes qui ne voient pas le jour pendant les 12 heures de

jourebr@ enne.

N que~semble que I'ISP se discute dans I'adhésion au traitement pour les patients et la
Q vention des comorbidités. On réduit les colts si on les prévient plus tot.

\’b
0‘\ M. Le P" THIERRY .- Il y a la description des épisodes hyperalgiques tres impressionnants.

c_)Q/

M™e GRANDE, pour la HAS.- Vous décidez de I'ISP, mais je rappelle la doctrine. Pour ce
médicament, nous avons un niveau preuve extrémement faible, si vous vous basez sur les
données cliniques. Il y a des données observationnelles et les contributions des patients que
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vous avez largement prises en compte pour éclairer le besoin et la qualité de vie tres altérée de
ces patients. Cela explique que vous ayez important/IV. C'est la premiére fois qu’il y a une ASMR
IV sur la base de données en vie réelle de suivi avec un niveau de preuve qui n’est pas . @

exceptionnel par rapport a I’essai clinique. \9\

Du coup, un ISP, cela implique... Je suppose que vous considérez que nous sommes dans une(b
maladie grave avec un besoin non couvert. Il y a deux cas: un impact supplémentaire
morbimortalité et une absence de dégradation du parcours de santé et/ou de vie @e
amélioration importante dans le parcours de santé. Des ASMR IV, vous pouvez en d@

des médicaments qui ont des démonstrations de survie globale quand méme. 6

r sur

M. LE PRESIDENT.- La derniére affirmation, c’est le parcours de soin. Parcour\\@ oin, parcours

de vie, il n’y a pas beaucoup de différence. ,SQ
M™e e D" DEGOS.- Parcours de vie, cela se plaide. OQC)
M. Le D" BINARD.- Jai I'impression que nous nous laisso arquer. Nous avons été

généreux. Nous sommes tous convaincus que le traitement d’Q etre a disposition et doit étre
donné aux patients. C'est un médicament important, c'ests{btrquoi nous I'avons valorisé.

La, sous prétexte que, pour certaines raisons, celg=Q&lue de ne pas étre disponible ou plus
difficile, nous torturons nos critéres pour faire en e médicament dans un critéere de plus. Je
pense que nous nous laissons emporter par Nous sommes convaincus que |'expert a fait,
mais nous nous laissons emporter par cett~a=\ r qu’il ne soit pas disponible, parce que nous en

sommes tous convaincus. \
X0

M. le P" NIAUDET.- Passer d’ASM \@\ ASMR Il gu’est-ce que cela apporte de plus pour la
disponibilité du médicament 3 SMR important et ASMR 1V, ce sera pris en charge dans
cette pathologie sévére.

. V4
M. Le D" BINARD.- C’e#@i une question d’accord de prix.
M. le P NIAUDE@n'est pas notre probleme.

M. Le D' BI .- Oui, c’est pourquoi il ne faut pas se laisser embarquer de peur qu’il ne soit
pas dispQ{B[e. Je pense qu'’il faut rester froid dans I’évaluation.

M. I%QGIAUDET.— On nous pousse a favoriser.

*
~N\.e D" BLONDON.- J'ajoute un point. Nous avons parlé des complications a long terme de la
aladie, notamment des complications hépatiques. Il n’y a aucune démonstration que le
0 médicament puisse avoir le moindre bénéfice sur les complications a long terme. Je voulais le

C_)Q/ noter.

\

M. le D" KOUZAN.- Je voulais dire que j'étais impressionné par le suivi hollandais avec les 52
minutes et non pas les 10 minutes. En revanche, je ne pense pas que I'ISP joue un role dans le
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suivi des patients. De toute fagon, c’est un traitement en intraveineux qui est réservé aux
centres de compétence.

M. Le P" MERCIER.- Pas intraveineux. °\KQJ
xO

M. le D" KOUZAN.- C’est un implant qui doit étre renouvelé. Les patients reviendront en centre\’b
de compétence. Je pense qu’il y a une regle d’exclusivité de prescription. Les prescriptio@
sont pas pour 30 ans. Les centres de compétence les reverront. \fb

Ceci étant, I'ISP peut se discuter, car il est vrai que cela doit changer la vie de ces gen@
1

M. le D" BLONDON .- C’est le but de tout traitement. .'\’\\.
\\
M. le P" GUILLOT.- Ce qui est ennuyeux, c’est de ne pas avoir la démon on. Nous n’avons

méme pas de qualité de vie sur cette pathologie ou le médicament d%%t facilement montrer
que la qualité de vie est améliorée. Ce n’est pas le soleil, c’est | @ le. C’'est aussi dans les
lumiéres artificielles de bureau que vous pouvez avoir les sympto de cette maladie.

M™e Je D' DEGOS.- D’accord avec toi, mais I'étude date @$4 Nous n’avions pas les mémes
exigences de qualité de vie. (_)

M. le P" GUILLOT.- Je suis d’accord avec Aymeric IQJS sommes dans le compassionnel. Nous
tordons le cou a nos critéres. J’avais voté contre}'l P. Je n’ai pas trop envie de changer d’avis,
méme si je recois les arguments cing sur ci'nb

N
M. le D" BLONDON.- Nous avons mi@MR V a un médicament qui augmente la survie de

deux mois.
o

M. le P" GUILLOT.- Tout a fait.Q(J
. V4 3
M. Le D" BINARD.- No @ps perdu le Président.
M™¢ GRANDE, pour’%HAS.- Nous pouvons passer au vote avec Frangoise.
M™e le D DE@Q- | demande I'ISP et '’ASMR 1.

M™¢ GR , pour la HAS.- Vous pouvez mettre au vote ISP oui ou non et ASMR Il au 1V, si cela

vous%QJ
&“Ne D' DEGOS.- Nous y allons.

\
\\rQII est procédé au vote par appel nominal.)

C)QJQ Résultat du vote :

Pour un ISP : 8 voix
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Contre un ISP : 11 voix
ASMR IV : 20 voix
M. LE PRESIDENT.- Merci. Nous avons des observations.

M™e GRANDE, pour la HAS.- Oui, nous pouvons les présenter rapidement. 0

Q

_, pour la HAS.- Je viens de les envoyer dans le tchat sous format Word.bq% le
document regu, dans la stratégie thérapeutique, la Commission avait noté wort de
I’'afamélanotide dans la prise en charge notamment en termes de qualité de vie e\@ oratoire
veut ajouter « avec un changement considérable de la vie des patients avg aitement ».
Apres avoir discuté avec Bernard Gillot et en bureau, nous vous proposons pas accepter la
modification, puisque vous avez déja considéré que I’afamélanotide @ tait déja quelque
chose en termes de qualité de vie et que le changement considérabl(&ns la vie des patients
n’est pas démontré dans les études. Q

M™e GRANDE, pour la HAS.- Et le terme « considérable » est u:{@é trés rarement.
_, pour la HAS.- Il y a le qualificatif « considér@}’?et I'idée.

Le deuxiéeme commentaire concerne un point g @ Commission a souligné, le fait que le
médicament soit prescrit par des médecins spéCSI' tes exercant dans les centres de référence
de porphyrie. Le laboratoire veut ajouter ces médecins doivent avoir été entrainés et
habilités par la compagnie et surtout qu'iQ' lent en coordination avec le centre de référence
de porphyrie pour que les patients n\sébt pas obligés de se rendre au centre de référence.

spécialistes formés a I'utilisati ce médicament et exercant dans les centres de référence et

Aprés discussion avec Bernard,éﬁgus proposons de modifier et de mettre: les médecins
de compétence. . ¢

La troisieme remarg s%oncerne le recul en termes d’efficacité et de tolérance, limité dans les
études cliniquesea ans. Le laboratoire souhaite mentionner qu’il y a un recul limité en
termes d’effi Cist%s t de tolérance dans les études cliniques a deux ans, mais qu’il y a des
données de uiy® qui peuvent aller jusqu’a huit ans dans les études suisses et italiennes. C'est
mentiorxe"aans I"avis a plusieurs reprises. Nous proposons de ne pas prendre en compte cette

mod'fi@i n.

H\ﬁ—jx es modifications de forme auxquelles il ne faut pas faire attention et une modification

entionnant le RCP qu’il y avait un examen régulier de la peau et de I'’ensemble du corps pour
surveiller les lésions pigmentaires, etc. Le laboratoire veut mentionner que le risque de
mélanomes est causé par I'exposition de la lumiére et les UV et non par le médicament. Nous ne
le savons pas. Nous n’avons un recul que de huit ans, ce qui est court pour juger de la survenue
potentielle d’'un mélanome. Nous proposons de ne pas prendre en compte cette modification.

\,qnsez majeure concernant le risque de mélanome. Nous avons voulu surtout souligner en
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M. le P" GUILLOT.- C'est par sécurité. Nous stimulons I'alpha-MSH, qui est un géne impliqué
dans un certain nombre de cancers sous-cutanés. Il y a un autre analogue de I'alpha-MSH, qui
semble assez clairement associé I'apparition de lésions myélodysplasiques a court terme et
vraisemblablement de mélanome a long terme. Ce sont des molécules trés proches. Il y a
quelques acides aminés qui changent. Dire que celui-la n’a aucun risque alors que nous avons

PGR la notion de risque de mélanome a long terme et étre vigilants, parce que nous ne so

pas a I'abri. \’b

Leur argumentaire n’est pas acceptable. Il n’y a pas que les UV qui donnent Ie‘m@ome Ils
disent que comme cela augmente la pigmentation, cela limite le risque. Ce.n\{ pas vrai. |l
suffirait d’étre bronzé pour ne jamais avoir de mélanome, mais la vie \o idienne nous
contredit. ,b

_ pour la HAS.- Il reste de deux petites demandes de@ification. La premiere
concerne la quantité d’effet que vous avez jugée modeste, g& "étude clinique, de huit

constaté que I'autre en a, ce n’est pas acceptable. Je pense qu’il faut absolument mettre dans 5

minutes de gain d’exposition au soleil par jour. Le Iaborat0|r upprimer le qualificatif de
« trées modeste ». Aprés discussion, nous proposons pas prendre en compte cette
demande de modification. Au vu de vos discussions E&rd "hui, peut-étre que vous serez
finalement d’accord. La discussion est ouverte. 0

M. LE PRESIDENT.- Transformer « trés modestee_}ga « modeste », pour garder le principe, mais
c’est moins violent que « tres modeste ». Q

_, pour la HAS.- Tres bien. r§
N

Dans le méme sens, vous avez di \he SCENESSE apportait une réponse partielle au besoin

médical non couvert identifig € laboratoire veut mentionner qu’il s’agit d’une réponse
importante au besoin médica,l couvert identifié.

°
M™e GRANDE, pour la - Je suis désolée de vous presser, mais nous avons une audition

derriere. Sauf si vous’\&;u ez rouvrir le débat et nous le ferons aprés.

Soit vous é cord avec les modifications que - et le bureau ont présentées et
notamment pas accéder a la demande sur le mélanome, reformuler la quantité d’effet de
« tres m e » a « modeste ».

, pour la HAS.- Et modifier la prescription pour les médecins qui exercent dans les
Q es de référence et de compétence.

. LE PRESIDENT.- Etes-vous d’accord avec ces propositions ?
(Réponse positive)

Nous votons.
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M. le P" NIAUDET .- Sauf si quelqu’un s’oppose. Sinon nous sommes d’accord.

M™e GRANDE, pour la HAS.- Quelqu’un s’oppose a ces propositions ?

A I'unanimité, nous considérons que vous adoptez le projet d’avis, pas d’ISP, ASMR IV modu@
les remarques. Le projet d’avis est adopté.

(Réponse négative)

M. LE PRESIDENT.- D’accord a I'unanimité. bﬁ
\
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