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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 liees 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. ZEPOSIA —Inscription

M™e |e D" DEGOS.- Il nous reste un dernier dossier, avec Madame LUBETZKI. . \Q/
N\

M™e GATTULLI, pour la HAS.- Pour ce dossier, il n’y a pas de déport. L'experte est dans la 3\9

salle d’attente. Je fais entrer Madame LUBETZKI. 0\’6

Madame LUBETZKI rejoint la séance. ,?‘Q

M™e le D" DEGOS.- Bonjour Madame, merci de nous avoir rejoints. Nous allons avec

vous le dossier de ZEPOSIA, donc ozanimod, dans la forme active de sclérose_eMNDlaques

récurrente rémittente. Notre chef de projet va nous présenter le dossier s mencer,

puis vous nous donnerez votre expertise et elle sera revue ensuite par Miﬁ\ ANET.

Le Chef de projet.- Comme vient de le dire Madame DEGOS, il s’agj dossier ZEPOSIA,
donc ozanimod, avec une demande sur les listes d’inscri® des médicaments
remboursables aux assurés sociaux et la liste des spécialités agré& aux collectivités chez les
patients adultes atteints d’une forme active de sclérose en ues récurrente, rémittente,
telle que définie par des paramétres cliniques ou d*% erie. Cette spécialité a obtenu
I’AMM dans cette indication le 20 mai 2020. C-)

Les revendications de laboratoire sont les sui es : un SMR important, une ASMR IV
versus l'interféron béta-la chez les patien Cgteints de sclérose en plaques récurrente,
rémittente, active a un stade précoce, Qrmes de durée de la maladie et d’activité
inflammatoire, et une ASMR |V dans Ia%égie de prise en charge des patients atteints de
sclérose en plaques récurrente rém e trés active.

Pour ce dossier, nous avon Iq§dame LUBETZKI, neurologue a la Pitié Salpétriére, qui a
accepté d’expertiser ce dossgainsi gue Monsieur CLANET et Monsieur GUERYFFIER pour la
méta- analyse. Nous a\hqs' aussi une association de patients, la Ligue francaise contre la
sclérose en plaques, & contribué.

Madame DEG(@OUS laisse distribuer la parole. Peut-étre que ce sera Madame LUBETZKI
ers

pour comn@i
mme L%Z I.- Oui. Il y a différents points auxquels vous me demandiez de répondre.

Surégyoint 1 je disais quelgues mots, mais je ne sais pas si vous en avez besoin parce que
avez mon résumé sous les yeux sur la pathologie concernée, la sclérose en plaques et la

W
\,§s lérose en plaques active.

\ Une sclérose en plaques active est une maladie caractérisée par des poussées cliniques
Q/Q et/ou des nouvelles lésions sur I'IRM. On sait donc bien ce que c’est. Apres, il y a la définition
D des formes tres actives, qui est moins claire parce qu’il n’y a pas actuellement de consensus.

C’était donc le point 1 sur le caractére habituel de gravité.
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Le deuxieme point est I'analyse de la méthodologie. La population qui a été retenue pour
cette indication est une population de sclérose en plaques active qui correspond tout a fait
aux patients qui ont été analysés dans I’étude de phase lll.

En ce qui concerne la posologie, donc 1 milligramme par jour, elle découle de I'analyse
d’efficacité qui a été réalisée dans les deux études, puisque dans ces deux études il y a bien

mais avec a chaque fois une efficacité supérieure de la dose 1 milligramme.

En ce qui concerne la durée de traitement, peut-étre que la question n’est pas vra\ ;

pertinente pour la sclérose en plaques puisque c’est une maladie chronique, dor@s part
pour des traitements de longue durée. Ce point de durée n’a donc pas pu étre a par les
études qui ont duré respectivement 24 et 12 mois. \\

En ce qui concerne la méthodologie, c’est une méthodologie vraime \Qndard dans les
formes rémittentes de sclérose en plaques, tant en ce qui concerneie)w mbre de patients
inclus, la définition des critéres d’efficacité, des critéres cliniques iteres IRM, c’est-a-
dire essentiellement pour la clinique le taux annualisé de pousxég et pour I'IRM le nombre
de lésons et le nombre de Iésions actives. \

Une question a été celle du choix du comparateur. &Qmparateur est I'interféron béta
AVONEX. C’est un médicament classique, disons. Ce@t probablement pas le plus actif des
immunomodulateurs, méme s’il y a eu peu de paraisons avec les autres plus récents,
mais d’un autre co6té c’est celui qui a ‘—yes largement utilisé dans les études de
comparaison donc je pense qu’il est ralso@ d’avoir utilisé I’AVONEX.

Il 'y a un biais possible, puisque I'u e@ études a duré 12 mois, ce qui est insuffisant pour
une étude de phase lll. L'autre ét & duré 24 mois.

En termes d’efficacité, I'eff gfe montré clairement sur la fréquence des poussées et sur
les critéres IRM, avec une @iminution qui était de 38 % et de 48 %. C’'est donc une efficacité
pertinente sur le pla ue. En ce qui concerne les lésions IRM, il y avait une réduction a
la fois du nombre v:%ouvelles Iésions et du nombre de lésions actives. Ce sont donc des
différences perﬁ@
En revanc e’%n ce qui concerne l'autre critére d’efficacité qui était recherché et qui est
vraim tan probleme actuellement trés prégnant dans la prise en charge thérapeutique de

e en plaques, a savoir la progression du handicap, on réalise une évaluation sur la
ssion du score de handicap que I'on appelle EDSS, avec le score confirmé a 3 mois ou

A firmé a 6 mois. La, clairement, les résultats ne sont pas significatifs.

Le médicament joue sur les poussées, sur I’élément inflammatoire, mais il ne joue pas sur la
progression du handicap, ce qui est quand méme un peu I'« unmet need », le besoin non
couvert que nous avons actuellement.

Les résultats montrent donc une efficacité sur le critére des poussées et des données IRM.
Ce sont des résultats qui ne sont pas étonnants, dans la mesure ol |'ozanimod est un
agoniste des récepteurs S1P1 et S1P5, sphingosine -1 -phosphate. C’'est un mécanisme tres
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proche de celui du fingolimod, qui est déja utilisé dans les scléroses en plaques mais trés
actives, ozanimod était un peu plus sélectif puisque c’est S1P1 et S1P5 alors que fingolimod
est un agoniste un peu moins sélectif des récepteurs S1P.

Les résultats sont ceux que nous attendions, et en termes de comparaison de produits,
ozanimod est vraiment trés proche du siponimod, qui est aussi un agoniste S1P1 et S1P5. I

.\\Q/

est donc encore plus proche du siponimod, mais ce dernier a une indication dans les formes fs\'

secondairement progressives de la maladie.

Je ne vais peut-étre pas revenir sur la prise en charge du médicament, ave‘e(beg

médicaments que I'on appelle de premiére ligne, méme si ce terme n’est plus t ‘sétilisé.
Ensuite, en cas d’inefficacité, on passe au traitement de deuxieme ligne. D’aill r§’est ce
qui était souligne dans le rapport par les différents experts, cette strat& marches
d’escalier est de plus en plus et maintenant assez souvent chambouﬁ? n traite plus
souvent qu’avant d’emblée par un traitement plus actif des patien@;b r lesquels on a

I'impression d’avoir des critéres de gravité. OQ

Concernant les avantages et inconvénients en termes d’ef té et de tolérance, jai
regardé par rapport aux autres spécialités. Comme je vous\godisais en ce qui concerne le
fingolimod, le fingolimod a été évalué. Le fingolimod indication dans les formes trés
actives de sclérose en plaques et non pas dans le ¢f§rmes actives, donc l'indication est
différente. Néanmoins, quand on regarde les étu e phase lll, les études pivots, que ce
soit FREEDOMS ou TRANSFORMS, notammen I'(é3ude TRANSFORMS qui est la plus proche
parce qu’elle était en comparaison par rap AVONEX, la population étudiée dans I'étude
qui a conduit a la mise sur le marché du.\‘ limod était vraiment quasiment la méme, sauf
peut-étre pour un critére IRM, par % t aux études de I'ozanimod. L’indication n’est donc
o)

pas la méme, mais je dois dire qu pulations étaient quand méme trés proches.

S’agissant des autres mo ge's auxquelles on pourrait comparer ozanimod, il y a
I'ocrelizumab, qui est up amticorps monoclonal qui cible les lymphocytes B, donc qui induit
des lymphopénies B@S, avec une efficacité a la fois sur la composante inflammatoire,
donc les poussées-e\ﬁ olutivité IRM, et un effet modeste mais significatif sur la progression

du handicap. \’b\

Je dirais ch/cJ%ue par rapport a I'ocrelizumab, ozanimod a un effet moins intéressant dans la
mesur\o'?il y a simplement un effet sur la composante inflammatoire mais pas d’effet sur la
pr%ga n du handicap. Enfin, quant au siponimod je n’en parle pas, puisque l'indication
poN@*sur les formes secondairement progressives.

\,b&%st donc une efficacité trés voisine de celle du fingolimod, un peu inférieure a celle de

%@‘\}

I'ocrelizumab, et en termes d’effets secondaires, je ne vais pas les détailler mais ce sont ceux
qui ont déja été décrits avec le fingolimod. Finalement, la différence dans I'ozanimod est que
les bradycardies semblent moins poser de problémes, encore que cela ne pose pas tellement
de problemes, mais un peu. Cela oblige souvent a hospitaliser les patients pour le
fingolimod.
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Pour I'ozanimod, il y a moins de bradycardies séveres. C'est peut-étre lié au caractere
purement S1P1 et S1P5 et pas S1P3 d’ozanimod par rapport au fingolimod. Il y a eu une
progression, et d’ailleurs c’est intéressant puisqu’on augmente progressivement les doses,
et c’est peut-étre simplement cette augmentation progressive des doses qui est responsable
de la moindre bradycardie plutét que I'effet S1P1 seul, puisque finalement I'effet sur S1P3
parait étre un effet tardif sur le plan cardiologique, et peut-étre qu’il n’a rien a voir avec les

&

bradycardies du fingolimod. Effectivement, il y a un peu moins de bradycardies mais c’est \’b

peut-étre plus lié au mode d’administration initial. \Q
En dehors de cela, lorsque I'on regarde les chiffres, il y a probablement un peu m me
lymphopénies. Il faudra voir cela dans la vie réelle, parce que la Iymphopéni‘e e, de
temps en temps, nous fait vraiment peur chez les patients qui sont sous fingqQli . Il faudra

voir si dans la vie réelle nous nous retrouvons avec des lymphopénies qui nogfnquiétent.

Concernant la question de I'indication d’ozanimod, ce qui est demand§ ;e laboratoire est
la sclérose en plaques active, ce qui me parait raisonnable parce ela correspond a la
population qui a été étudiée dans les études. Cela me parait don a fait raisonnable.

Comme je le disais, I'extrapolation dans la vie réelle pos(gﬁelon moi la question de la

tolérance, et essentiellement concernant la lymphopém rce que de temps en temps, et
mes collegues diront la méme ou non, nous @mes vraiment inquiets avec des
lymphopénies sévéeres avec le fingolimod. C)O

En ce qui concerne le choix entre deux mo[%ﬁs aux mécanismes d’action complétement
différents, ozanimod et ocrelizumab, qui@ nt a ce moment-la toutes les deux indiquées
dans les scléroses en plaques rémitt actives, il ne sera pas simple de faire le choix.
Comme je vous le disais, I'ocrelizu xbsemble en plus avoir un effet sur la progression du
handicap, ce qui est certainem e valeur ajoutée, mais aprés ce sont des médicaments
tres différents et avec des s d’administration treés différents, des mécanismes tres
différents et des effets secandaires tres différents.

\\
Voila a peu pres ce{{@voulais vous dire.
M™¢ e D' DEGQ@erci beaucoup. Michel ?

M.leP'C ’S‘r.- Je vais d’abord dire merci a Catherine d’avoir accepté d’évaluer avec moi
ce do i%]’ai exactement les mémes approches. Je voudrais simplement passer deux ou

tro{s @iapositives pour rappeler a mes collegues les points que tu as soulevés. Nous avons
cé) e fois des discussions sur les définitions des diverses formes de sclérose en plaques.

ous sommes d’accord sur ce que sont les formes actives a partir du moment ol il y a des
manifestations inflammatoires, que ce soit sur I'IRM ou par les poussées. Je voudrais
simplement rappeler qu’en ce qui concerne les formes tres actives, c’est une définition qui a
été donnée par les spécialistes du CHMP lorsqu’ils ont évalué les premiers médicaments
comme le fingolimod, par exemple, ou, par des analyses post-hoc dans des études, ils ont
proposé d’utiliser ces médicaments qui paraissaient plus agressifs dans leurs criteres de
tolérance et donc plus risqués. Ils ont considéré qu’il fallait réserver les médicaments les plus
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agressifs aux formes les plus actives et ils ont donc défini les formes les plus actives. Ce sont
les définitions que vous avez dans le rapport que j’ai donné, mais qui sont des définitions
exclusivement européennes et qui ne sont pas du tout celles des Etats-Unis, puisqu’aux
Etats-Unis le FDA a donné son accord pour le fingolimod dés le début dans les formes
actives.

Nous passons a la diapositive suivante pour vous rappeler que nous avons vu déja le

fingolimod, également le siponimod il y a quelque temps dans une indication qui était ur‘o

s

peu bancale, et nous voyons bien que I'ozanimod et le siponimod sont deux moli
extrémement proches qui entrent donc dans une famille plus globale de médicam%t ui

agissent sur la signalisation S1P. .

Je vous avais dit la derniere fois qu'il y avait actuellement 7 meédicamentsg te famille
qui sont en cours d’évaluation, soit dans la sclérose en plaques soit dans@ tres maladies
auto-immunes, soit méme dans les cancers. C;b’

L’étude RADIANCE est une étude de deux ans dans laquelle le crit@Qprincipal était le taux
annualisé de poussées. Vous voyez que l'efficacité est réelle, une diminution du taux
annualisé de poussées, qui passe de 0,28 a 0,17, avec ég(gﬂent des données sur I'IRM.
Cette étude a donc duré deux ans. \’b.

L’étude suivante, qui est I'étude SUNBEAM, n’a dur@un an avec également des résultats
sur le critere du taux annualisé de poussées, et des poussées également des résultats
significatifs sur I'IRM, démontrant qu’il y a ffet anti-inflammatoire incontestable de ce
médicament, méme sur une période cou@ rsqu’il y a un comparateur, a savoir AVONEX,
sur lequel je reviendrai. /?‘\‘

Par contre, et c’est le troisieme crj secondaire hiérarchisé, puisqu’il y avait une étude qui
ne durait qu’un an, ils avgi Q) écidé de pooler les résultats pour essayer de voir si
éventuellement ils pourraie émontrer quelque chose sur le critere de progression de
I'invalidité, gu’il s’agiss&fon'P, mois ou de 6 mois.

Sur le graphique dwdas, ol vous retrouvez ce que I'on voit dans une échelle normale, il n’y a
pas de différe r I'échelle du haut il y a une différence mais il semble méme, et cela a

s

été discutegékc MP, que l'invalidité se dégrade un peu plus dans le groupe de patients
t

ayant été tNilé par la plus forte dose. Au niveau du CHMP ils se sont demandé s’il pouvait y
avoir u et délétére, mais cette hypotheése a été rejetée. Il n’y a donc aucun effet. Est-ce
un que de puissance ou une durée insuffisante ? En tout cas, s’il y a une durée sur

~\I65validité, nous ne la voyons pas sur une période courte.

\'ble termine sur la diapositive suivante. En données d’efficacité, il y a une réduction

%@‘\}

significative du taux annualisé de poussées et des Iésions inflammatoires, avec une absence
d’impact sur la progression de l'invalidité apres deux ans. Comme tu le disais tout a I’heure,
Catherine, le profil est tout a fait comparable au fingolimod. Je suis d’accord avec toi sur
I’ensemble des éléments que tu as soulignés, en particulier sur le plan cardiaque et sur le fait
gue nous avons peut-étre moins de bradycardies simplement parce qu’on introduit le
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médicament de fagon plus progressive. Nous ne savons pas ce que cela donnera sur
I’hypertension au long court. Il y aura peut-étre un peu moins d’effet qu’avec le fingolimod.

Je voudrais simplement rappeler que nous avons eu il y a quelques semaines une lettre qui a
été adressée a la demande de I’ANSM par le laboratoire sur le fait qu’il y ait eu des hépatites
fulminantes avec le fingolimod. Deux patients ont été greffés, et il y a donc un warning qui a
été émis pour tous les patients traités par du fingolimod. Je rappelle que, comme il est dit
dans I'EPAR, c’est un effet de famille et que par conséquent, outre la surveillance de
lymphocytes et la surveillance a laquelle nous sommes habitués avec le fingolimod, il {a
effectivement qu’il y ait un warning particulier aussi sur la surveillance hépatique. 0

En ce qui concerne le comparateur, oui, I'interféron béta-1a intramusculaireqaNdervi de
comparateur. On sait quand méme que méme ce médicament est celui quj se la plus
faible et que déja, si nous voulons utiliser I'interféron béta-1a en tant GNQ\ mparateur, il
est quand méme mieux de prendre le REBIF, qui est trois fois par sema'@)@ une dose un peu
plus élevée. C'est celui qui avait été pris un peu plus tard. OQ

Dans la progression de l'invalidité, vous voyez qu’il n’y a pas cts t. Ce que je voulais dire
tout a I'heure, c’est que si nous réévaluions aujourd’hui le fi imod, je ne suis pas sar qu’il
soit considéré comme il I'a été il y a dix ans au niveau d SM ou de 'EMA. J’en veux pour
preuve le fait qu’il y a eu une discussion au niveau d GyMP pour savoir s’il fallait réserver a
ozanimod la méme indication qu’a fingolimod, et@ xperts qui ont maintenant dix ans de
suivi et d’expérience par rapport a cela ont o(rﬁidéré gue cette approche-la n’était plus
pertinente. C’est la raison pour laquelle ozﬁd se retrouve aujourd’hui en premiere ligne
en traitement des formes actives. ;\\

Pour moi, c’est un SMR importan&%e”bst une ASMR V dans la stratégie plutét IV versus
AVONEX. Nous en reparlerons t@'heure, mais je souhaiterais que les résultats de I'étude
DAYBREAK, qui est I'étude -Qv gue durée, puissent étre transmis a la commission et que,
dans la mesure ou il vg yavoir une étude PASS qui s’appelle I'’étude ORION, il y ait une
participation de I’OFRQ\Cette étude PASS.

Voila mes co ires sur cette étude. Je pense qu’il y a également un commentaire
concernant K -analyse de Francois GUEYFFIER.

M™¢ le D" 0S.- Oui, il y a une méta-analyse. Pourrais-tu la détailler, Francois ?

N

M. IQ/PIr GUEYFFIER.- Oui, assez rapidement, c’est une mise en contexte par une méta-
ndNyse en réseau d’un certain nombre d’études. Sous I'angle méthodologique, la méta-

lyse a I'air d’étre bien faite. Elle n’a pas de défaut évident et elle a traité pas mal de
comparaisons concernant I'ozanimod et le placebo ou d’autres comme l'interféron-béta,
donc AVONEX, et d’autres comparaisons a partir de cette approche en réseau.

La syntheése est assez compliquée. Il faut regarder le résultat de la méta-analyse. Disons
gu’effectivement, il y a des avantages et des inconvénients sur les différents critéres,
notamment I'efficacité sur les poussées. Par contre, il y a un défaut d’efficacité a priori sur
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I'invalidité. Il y a certains avantages en termes de tolérance, selon les comparateurs, ou des
désavantages.

Globalement, c’est un médicament dont on peut affirmer qu’il a une efficacité et qu’il ne se
situe pas trop mal en moyenne sans qu’il se détache clairement par rapport aux autres.

\\
Je pense que s’agissant du SRM important et de ’ASMR V, rien dans la méta-analyse ne 3\9

S

permet d’avoir des arguments dans un sens ou dans l'autre.

Un des gros avantages de la méta-analyse est qu’elle brosse le paysage dispona
actuellement. Par contre, elle ne met pas en avant ce qui est fait dans le travail de Czﬁ e
et Michel, c’est-a-dire ce que chaque étude apporte spécifiquement avec un f?rt u de
preuve. Dans cette image synthétique, avec toute la puissance de la syntjﬁ&é@mais sans

pouvoir de démonstration fort, on a I'impression qu’il a sa place sans que 12 -analyse ne
permette de la préciser exactement par rapport aux autres. ,b
M™¢ e D" DEGOS.- Merci. Y a-t-il des questions a Michel ou a Mada BETZKI ?

M. le D" KOUZAN.- C’est une question générique. Apparemmm&ous les agonistes de S1P
n‘ont pas d’effet sur la progression de la validité. Est-ce IQ eme chose pour |'anticorps
monoclonal et comment explique-t-on ce différentiel d’b@»?

M™e LUBETZKI.- Veux-tu répondre, Michel ? OSD
M™¢ e D" DEGOS.- Oui, allez-y. (_;9

M™e LUBETZKI.- D’abord, on ne peut pa\® que ce soit le cas de tous les agonistes S1P,
puisque le siponimod a une indic xun différente dans les formes secondairement
progressives, et s’il y a eu une effic\g&é cela a été sur la progression du handicap. L'effet est
vraiment minime mais significa '&c on ne peut pas dire que tous n’ont pas un effet sur le
handicap, encore une fois a imite sur 'amplitude d’effet du siponimod.

S’il pouvait y avoir un aggdu siponimod ou d’ailleurs de I'ozanimod, il pourrait étre lié a
I'effet sur le récepte P5, parce que le récepteur S1P5 est exprimé notamment par les
cellules myélinj .YQ du systéme nerveux central, donc il pourrait théoriquement y avoir un
effet favora e%s pour le moment nous n’avons d’élément clinique. Cela a été un des
éléments (@Wférenciaient un peu les agonistes S1P5 des autres. Voila pour siponimod, qui

a quan?éme un petit effet sur la progression, peut-étre lié a S1IP5 mais que nous ne
s

VO‘éOQ/p avec ozanimod.

@rquoi n’'y a-t-il pas d’effet sur la progression ? Je ne suis pas slire que nous puissions

&pondre en cinq minutes. C'est le probleme de la sclérose en plaques. On sait trés bien

NEE

traiter la composante inflammatoire, et notamment la composante inflammatoire
adaptative qui donne les poussées et les Iésions IRM, mais la progression du handicap est un
mécanisme différent qui est possiblement lié a 'immunité innée, et pour le moment aucune
de ces molécules ne cible de facon trés spécifique I'immunité innée, et peut-étre de facon un
peu plurifactorielle sur une composante neurodégénérative, gu’on ne sait actuellement pas
prendre en charge.
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Je pense que Michel sera d’accord avec moi pour dire que le challenge thérapeutique de la
sclérose en plaques actuellement est de cibler la phrase progressive, et méme pour les
molécules qui ont un petit effet sur la phase progressive, I'effet reste trés mineur. C'est la
difficulté de la sclérose en plaques.

M™e |e D" DEGOS.- Nous avons oublié de donner la parole a Catherine SIMONIN, qui doit
nous donner la contribution d’une association de patients.

Je vais vous parler de la contribution de la Ligue francaise contre la sclérose en plaques®
une fédération qui regroupe 20 associations et 700 adhérents hors associations. E@t non
agréée. Elle s’est basée sur ses patients experts, la HAS, 'EMA et les données e\@ s libre.
Des neurologues ont également été interrogés ainsi que le laboratoire Celggﬁ’\\,

. N N .
lls parlent du fardeau de la maladie. C’'est la premiére cause de hamia) chez le jeune
adulte, avec 115 000 personnes atteintes aujourd’hui et 5 000 nouve@ s par an.

Les symptomes, c’est en premier 'immense fatigue, qui n'est%?comprise en début de
maladie et qui a un retentissement sur les familles, I'employ{qga c la possibilité de perdre
son emploi. ’b’

Ensuite, c’est la motricité qui est le symptome suivagéyavec une diminution de la mobilité,
un fauteuil roulant, des symptémes urinaires égal t avec des infections opportunes, des
troubles sexuels, la spasticité ressentie par cgrtashs malades qui les empéche d’avoir une
activité professionnelle, des troubles cognj %es troubles de la concentration, un impact
terrible sur la santé psychologique. Desfﬁe\s de la vue sont courants. Voila le tableau qui

est décrit. @
Ensuite, c’est un repli sur soi, u;{ﬁninution rapide des liens sociaux, des liens familiaux et

du couple, une grosse anxié a famille pour accompagner la personne.

. . o« / ) .. . .
Au niveau de la famille_pQur accompagner la personne malade, c’est une diminution parfois
de I'activité professi le. Les patients sont totalement dépendants donc c’est une charge
pour toute la fgmiiR}

Concernan péerience avec d’autres thérapeutiques, il n'y a pas de traitement plus adapté
aujourd'psius sont en attente d’un traitement qui pourrait vraiment freiner I’évolution de
la malaM{® Ils mettent énormément d'espoirs dans ce nouveau traitement, qui diminue le
no de poussées et qui diminue I'inflammation, avec des effets secondaires connus peu

A\(gn reux.

\'b Apres, concernant le négatif au niveau de ce traitement, ils parlent de la persistance dans le

%@‘\}

corps trois mois apres la derniere prise et pas de grossesse possible. Les traitements sont
aussi fonction des désirs de grossesse pour les femmes.

Concernant les informations supplémentaires, ils sont vraiment en attente d’'une molécule,
d’une thérapeutique pour essayer de freiner |I’évolution de cette maladie qui évolue par
poussées et qui génére beaucoup de handicap. Une personne bien soignée est une personne
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qui travaille. Ils comptent vraiment garder une activité professionnelle et une existence
sociale dans notre société. J'en ai terminé.

M™e le D" DEGOS.- Merci, Catherine. Nous reprenons les questions. Jean-Claude DAUBERT a
une question sur les bradycardies.

A\
M. le P" DAUBERT.- Oui, c’est une question de cardiologue qui ne connait pas la réponse. 3\9
Quel est le mécanisme des bradycardies avec cette famille de médicaments ? Quand vous \

parlez de bradycardies, faites-vous allusion uniquement a des bradycardies symptomatiqu
ou a tout ralentissement de la fréquence de repos en dessous d’une valeur seuil, ce qu\(bs

pas condamnable en soi ? N
\ 6

M™e LUBETZKI.- Je peux répondre, c’est comme tu préféres Michel.
M. le P* CLANET.- Vas-y. \Q\
M™e LUBETZKI.- Je ne suis pas cardiologue. Q

M. le P" CLANET.- Non, mais vous avez observé des bradycardies.Q0

M™e LUBETZKI.- Les bradycardies que nous connaissons&gdec le fingolimod sont des
bradycardies précoces qui surviennent lors de la pren\ initiation du traitement, et qui
conduisent d’ailleurs le plus souvent a prendre Ie&sgtlents en hopital de jour pour les
monitorer pendant la premiere journée.

En gros, quand il n’y a pas de bradycardie p @e il ny en a pas apres. Si cela se passe bien
le premier jour, on ne surveille plus pa te. Cet effet précoce bradycardisant, mais
encore une fois je ne suis ni cardiolo | cardiobiologiste, semble étre lié a I'effet sur le
récepteur S1P1. &\'

En revanche, il semblerait qtg un effet cardiaque possible lié au récepteur S1P3, qui lui
aussi entrainerait une brad ie, mais ce serait une bradycardie tardive. Dans I'état actuel
de nos connaissances, Q\isque le fingolimod est quand méme utilisé depuis des années,
nous n’avons pas de é‘ﬁéme de bradycardie tardive.

Le probleme % olimod est la bradycardie précoce qui, dans un pourcentage de cas
vraiment faible, conduit a ne pas utiliser la molécule. Peut-étre que Michel a des
chlffres c’est moins de 1 % des patients a qui on ne peut pas donner de fingolimod
parce q\‘ a une bradycardie le premier jour. Je crois que la limite est a moins de 45 par

\&?Ie P" CLANET.- Effectivement, cet effet est lié a I'effet du médicament sur le récepteur. Ce

\'°
%@‘\}

sont des agonistes, mais des agonistes qui se lient au récepteur, et le récepteur est
internalisé ce qui fait gqu’ils se comportent comme des antagonistes partiels. Le premier jour,
il est agoniste, et par conséquent il active le récepteur. Il y a donc une diminution du rythme
cardiaque, puis l'effet disparait parce que le récepteur n’est plus activé. Le récepteur
disparait. Nous savons tres bien que si nous arrétons le médicament pendant plusieurs jours,
il faut effectivement reprendre cela.
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En ce qui concerne les récepteurs S1P3, il y a non seulement la bradycardie mais aussi une
tendance hypertensive, et il est possible que cette tendance hypertensive que nous
observons avec le fingolimod soit moins présente avec ces médicaments-1a, justement parce
que c’est un effet retardé, tardif, qui est lié a I'activation du S1P3. Or, comme il y a une
sélectivité d’action pour I'ozanimod sur S1P1 et non sur S1P3, il est possible que I'on
n’observe pas cette augmentation de pression sanguine, qui est de I'ordre de 1 point pour je
ne sais plus quel nombre de patients en moyenne.

&
&

M™¢ e D" DEGOS.- Notre chef de projet a quelque chose a ajouter. ,SQ

Le Chef de projet.- Oui, c’était simplement pour préciser que dans I'étude, les @alies
cardiaques qui étaient particulierement recherchées étaient soit des bradycandies qui
allaient causer des symptomes et nécessiter un traitement, soit g\’% dycardies
asymptomatiques avec moins de 35 battements par minute, om@os des blocs
auriculoventriculaires. C;b’

Au niveau de ce qui a été observé, 8 patients sur 1 774, soit 0,5 % @ eu une bradycardie le
premier jour du traitement. 2 patients ont eu un bloc auriculov ulaire de premier degré,
et un patient a eu un bloc de branche droit. C'est un effet ob@é assez minime.

M. le P" CLANET.- Il est recommandé de faire un éIectre)&'iogramme chez tous les patients
avant de les traiter. Q

M™e le D" DEGOS.- Pour continuer dans la Iia?ncﬁ des spécialistes, avez-vous observé des

|ésions hépatiques séveres avec ce médic et qu’avez-vous comme surveillance quand
L]

vous traitez les patients ? Q

M. le P" CLANET.- Catherine, toi quiQ Inues de suivre des patients ?

M™e LUBETZKI.- Dans notre@ence, dans notre centre a la Pitié Salpétriere, ou nous

voyons beaucoup de patieMs) nous n’avons quasiment rien eu, en termes de toxicité
, . o ¢ . - . . .

hépatique, et nous leur gdemandons des transaminases et bilirubines tous les trois mois.

M™¢ |e D" DEGOS.. ®ela*ne bouge pas ?

oy
mme LUBET;&S‘N n, et quand cela bouge c’est moins d’un doublement.
M™¢ le D" I&GOS.- Si cela existe, ce n’est pas fréquent.

M"&QJ/}TZKI.- Oui. Cela existe mais ce n’est pas fréquent. Quelle est ton impression,
i

M)I?

. le P" CLANET.- Quand j'utilisais le fingolimod, oui, c’était pareil. De temps en temps il y a
quelques patients qui ont des transaminases qui montent un peu, mais la surveillance
trimestrielle, c’est I'’élément important, nous permet de les repérer.

M™e |e D" DEGOS.- Méme au début, vous ne le faites pas plus de tous les trois mois ?
M. le P" CLANET.- Au début il est recommandé de le faire tous les mois.

M™e LUBETZKI.- Au début nous le faisons un peu plus, mais ce n’est pas un vrai probléme.
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M™e |e D" DEGOS.- L'hépatite fulminante, c’est méchant.

M™¢ LUBETZKI.- Oui.

nous avoir aidés de votre compétence, Madame LUBETZKI. Nous allons discuter et essayer N\

d’évaluer ce médicament. \
\’b
Q
N

M™e LUBETZKI.- Tres bien, merci de votre confiance. Au revoir. \

M™e |e D" DEGOS.- Vous n’avez pas d’autres questions ? Nous vous remercions beaucoup de Q/

M. le P" CLANET.- Merci, Catherine.

Le Chef de projet.- Pour information, je viens de regarder dans le RCP au ‘niv de Ila
fonction hépatique. Il est écrit « avant l'instauration d’ozanimod, il faut obtg@ps valeurs
récentes des taux de transaminase et de bilirubine, et ensuite cela doit é@scontrélé aux

mois 1, 3, 6, 9 et 12 suivant le début du traitement. fb‘
M™¢ e D" DEGOS.- D’accord. C'est ce qu’ils ont dit. OQC)
M. le P' CLANET.- Cela se fait systématiquement. (,)Q

&

Madame LUBETZKI quitte la séance. ’b‘
M™e |e D" DEGOS.- Michel, tu préconisais plutot un n@/ dans la stratégie.

M. le P" CLANET.- Oui. Cela me parait raisonnable,@ faire un V dans la stratégie. Il n’y a pas
d’ISP, et un SMR important parce que c’est médicament qui a une activité dont on ne
peut pas préciser 'amplitude par rappor\@ autres médicaments utilisés dans ses formes
récurrentes rémittentes. fs\a

M™e le D" DEGOS.- Et c’est une die trés invalidante. Il n’y a pas d’autres questions ?
Vous étes d’accord pour pas ote ?

M. le P" GUILLOT.- Le laboratoire demande un ISP dans ses revendications.
M. le P" CLANET.- ) éﬁngu’il n’y a pas de justification.

M. le P' GUILL(\fb\e suis bien d’accord, mais il le demande donc il va falloir que nous le
votions.

mme Ia{@EGOS.- Nous allons le voter.
(1l océdé au vote.)

ﬁ)e GATTULLI, pour la HAS.- Nous avons donc 18 voix pour une absence d’ISP, 18 voix pour

&'b un SMR important et 18 voix pour une ASMR V.

(La Commission de la transparence s’exprime en faveur d’une absence d’ISP, d’un SMR
important et d’'une ASMR V.)

M™e |e D" DEGOS.- C’'est une bonne unanimité. Il faudrait prendre en compte les demandes
de Michel d’étre destinataire de I'étude de suivi DAYBREAK et de I'étude PASS, avec la
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collaboration de I'OFSEP. Sous réserve de cette demande, seriez-vous d’accord pour une
adoption sur table ? Y a-t-il une objection ?

(La Commission de la transparence n’exprime pas d’objection.)
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