Mercredi 19 mai 2021 1

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE . Q/
&0\\
{
\00
\o
RN
&
N
QD
N\
O
B
\Q/
HAUTE AUTORITE DE §/@TE
O
COMMISSION DE LA NSPARENCE
N
Merc 9 mai 2021
N
()(..
. /0
N\
O
>
&
(e}
&
©
N\

Commission de Transparence CRYSVITA — Examen — Extension d’indication



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 faciliter la communication et la compréhension, la HAS
a fait le choix de recourir a une transcription des débats par l'intermédiaire d’'une
société prestataire

Cette prestation associe une saisie directe des débats par sténotypie et une
transcription assistée par ordinateur ainsi qu’une relecture médicale. L'objet de
cette transcription est de permettre de tracer le déroulé des débats dans un souci
de transparence et non de fournir une information scientifique validée. En effet,
malgré le professionnalisme de cette prestation, il peut persister dans le texte final
des incongruités ou des inexactitudes liées a 'usage d’'un vocabulaire hautement
spécialisé ou a la nature méme des échanges verbaux. La HAS n’effectue aucune
validation de ces documents.

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

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

Toute reprise d’'un ou plusieurs extraits d’une transcription doit étre accompagnée
d’'une mention en précisant la source et respecter la 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 quelgue 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. CRYSVITA — Examen — Extension d’indication

Elisabeth Gattulli, pour la HAS.- Tout le monde n’est pas présent, mais nous avons le quorum.

&

Mathilde Grande, pour la HAS.- Je fais entrer tout le monde. 0\

Elisabeth Gattulli, pour la HAS.- Il n’y a pas de déport sur ce dossier. Concernant les experts, \’b
Madame Marquant n’a pas de lien. Madame Lafage-Proust et Monsieur Salles
auditionnés dans le cadre de la dérogation permise par la charte de I'expertise saRit\
compte tenu de la rareté de la maladie. 0

(Marie-Héléne Lafage-Proust, Emeline Marquant et Jean-Pierre Salles rejoigngr;{‘?jeance. )
N

Pierre Cochat, le Président.- Trés bien. Madame Marquant, Marie-HéMN t Jean-Pierre,
merci d’avoir accepté de nous aider pour I'évaluation de ce dossier CRYS fb Dans un premier
temps, nous allons écouter notre chef de projet. Ensuite, nous vou nerons la parole a
chacun puis nous aurons un temps d’échange avec la commission us présente toutes nos
excuses pour le décalage, mais notre matinée s’est terminée a &b res et nous avons mangé
en quinze minutes avant de vous rejoindre. \

Le Chef de Projet, pour la HAS.- Vous examinez une }ande d’inscription de CRYSVITA, a
base de burosumab, un anticorps monoclonal humqa. C’est une demande d’inscription sur
les deux listes, dans une extension d’indication daﬁ; traitement de I’"hypophosphatémie liée
aI’X chez les adolescents et les adultes. L'indj (mJn initiale de CRYSVITA ne concernait que les
enfants agés de plus de 1 an et les adole e@‘%n phase de croissance. Le nouveau libellé fait

disparaitre la notion de phase de crois osseuse et inclut désormais les adultes.

Je vous rappelle que dans I'indic @\nitiale, dans un avis du 23 janvier 2019, la commission
avait rendu un SMR impor, a<ti'niquement pour les patients atteints de forme sévere
réfractaire au traitement col@ntionnel ou de forme sévere compliquée, avec une ASMR llI
par rapport au traitemél\t'conventionnel. La, dans I'extension d’indication chez I'adulte et
I’adolescent, le labo gre sollicite un SMR important dans un périmeétre restreint de
I'indication de I'A a savoir les patients qui ont terminé leur croissance, symptomatiques,
avec une mal tive et une atteinte structurale, malgré un traitement conventionnel ou
ayant une éQe—indication ou une intolérance a ce traitement conventionnel. Le laboratoire
revendigye™ie ASMR IV. Il ne revendique pas d’'impact sur la santé publique.
\G

Je &,rappelle également que la commission avait vu CRYSVITA en février de cette année
ne demande de prise en charge précoce dans I'extension d’indication chez I'adolescent
§'adulte, mais dans un champ restreint, puisque la commission avait autorisé la prise en
\'b charge précoce chez les patients qui sont actuellement traités par burosumab dans le cadre
\\ de l'indication pédiatrique, et pour lesquels une interruption de traitement n’est pas
Q/Q envisageable, et également chez les patients adultes symptomatiques avec une maladie
c’) active, donc une indication similaire a celle revendiquée pour I'extension d’indication, ayant
une atteinte majeure de la qualité de vie voire nécessitant une intervention chirurgicale

malgré le traitement conventionnel, ou qui ne pouvaient pas recevoir ce traitement.
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Dans le cadre de I’extension d’indication, le laboratoire a fourni plusieurs types de données. Il
a fourni notamment une étude de phase 3, I'étude 303, qui était une étude randomisée
controlée versus placebo sur une durée de 48 semaines, avec une phase en double aveugle
de 24 semaines puis 24 semaines en ouvert. Cette étude a randomisé 134 patients adultes. Il
y avait également 3 études non comparatives. Il y avait une étude 304 qui a évalué I'efficacité
du burosumab sur I'ostéomalacie chez 14 patients adultes sur 48 semaines. Il y avait deux

porté sur 20 patients adultes. \,?‘Q

Je vais laisser la parole aux experts pour vous commenter les résultats des études. EQ
\

Pierre Cochat, le Président.- Treés bien, merci. Marie-Héléne bonjour, merc»im ous avoir
rejoints. C'est a toi, si tu peux. °§\

Marie-Héléne Lafage-Proust.- C'est la premiére fois que je fais cela. @-vous gue je vous
lise mon rapport ou que je fasse des commentaires ? 0

Pierre Cochat, le Président.- Que tu nous fasses une synthéé’l aque rapporteur va faire
pareil. Ensuite, il y aura surtout un temps de questions-ré #ses avec la commission.

Marie-Héléne Lafage-Proust.- D’accord. Les études @)été décrites. L’étude randomisée ne
durait que 4 semaines. (.)O

Pierre Cochat, le Président.- Excuse-moi. C’Q{?eut-étre bien qu’en préambule tu situes un
peu le XLH chez I'adulte, globalement. ;\9

Marie-Héléne Lafage-Proust.- D’ac C’est une maladie liée a une mutation inactivatrice
du géne PHEX dans la majoritg¢\d®s cas, qui induit une hypophosphatémie liée a une
hypersécrétion d’un facteur (ﬁosphaturiant qui est le FGF23, une hormone sécrétée par
I'os.
.« ¢

Du fait de cette dimi Q\n de la réabsorption tubulaire du phosphate, I’hypophosphatémie,
qui est associée é §ment a une hypovitaminose D relative, qui est liée a I'action antivitamine
D de ce mémé\gﬁ 3, va induire au niveau osseux des troubles de la minéralisation qui
entraTnentég I"'enfant le rachitisme et chez I'adulte I'ostéomalacie, c’est-a-dire I'os qui est
fabriqué md¢/qui ne se minéralise pas. Les symptémes que I'on va trouver chez I’adulte sont
de deLD(\ res, d’'une part ceux qui sont directement liés aux conséquences de I'exces de
FG%@irculant, et d’autres liés au traitement conventionnel.

°
‘Scf%n résume les symptomes liés chez I'adulte a la mutation de FGF23, on va retrouver d’abord

\'b une petite taille, de I'ordre de -5 % par rapport a la norme chez les hommes et -8 % chez les

%@‘\}

femmes, méme si la prise en charge conventionnelle a été faite pendant I'enfance.
L'ostéomalacie est constante si on fait des biopsies systématiques, mais la sévérité de
I’expression clinique est variable d’un individu a I'autre, et les manifestations cliniques sont
des fissures ou des fractures a I'occasion d’un traumatisme mineur ou sans traumatisme. La
particularité de ces fissures et de ces fractures est qu’elles guérissent mal ou qu’elles mettent
longtemps a guérir, sous la forme de pseudarthrose.
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Les patients décrivent des douleurs osseuses diffuses, qui vont étre a la fois liées aux fissures
s’ils en ont, mais aussi des douleurs articulaires trés fréquentes, dans 60 % des cas, liées d’'une
part aux déformations des membres inférieurs méme si le varus a été pris en charge pendant
I’enfance, avec une arthrose précoce, notamment au niveau des genoux, la du fait de la
déformation.

On trouve également une arthrose des hanches dont la physiopathologie est plus complexe, \/?‘\o

puisqu’elle s’associe chez I'adulte a quelque chose que I'on ne voit pas chez I'enfant, deb

enthésopathies ossifiantes qui vont survenir notamment au niveau de la hanche et surtou
rachis, qui peuvent conduire a un rétrécissement du canal lombaire et parfois des chirm{ .
On retrouve plus rarement ce type de complications au niveau cervical. E

\

Plus rares seront également des complications au niveau des nerfs optique @a surdité,
liées a une hyperostose de la base du crane. On trouve également une aft ‘\ dentaire, qui
guant a elle se trouve dans la lignée de ce que I'on peut observer ch% nfant, avec des
infections dentaires d’origine endodontique, qui sont en plus associé un risque accru de
parodontite, en sachant que c’est un trouble qui sera difficilemen rigeable, puisqu’il est
lié a un défaut de maturation de la dentine au cours de roissance, qui est lié a
I’hypophosphatémie au cours de la croissance, et qui est diffi(Qment corrigeable une fois que
les dents définitives ont été mises en place. \rb

Tous ces signes associés sont retrouvés de facon co te, quel que soit I'age des patients,
avec une augmentation de la sévérité et de la frg nce des symptdmes avec |'dge et avec
une altération de la qualité de vie qui va da’.sa r avec la fréquence des douleurs et des
symptomes liés a la mutation. C'était q06 ur les complications directement liées a la

maladie. N
>

Bien entendu, on connait bien %c\c')mplications liées au traitement conventionnel. Le
traitement conventionnel impli Se; a prise biquotidienne de phosphore oral, associée a des
dérivés 1-alpha-hydroxylés é tamine D, l'alfacalcidol ou le calcitriol, le plus souvent
I’alfacalcidol, ayant pour but d’augmenter |'absorption digestive du phosphate. L’effet
secondaire de ce trai @ t est d’abord digestif. Le phosphore n’est pas trés bien toléré sur
le plan digestif, ave d®&s vomissements, des douleurs abdominales, qui font que méme s’ils
souffrent les p @ s abandonnent souvent ce traitement, d’autant que I'efficacité sur les
douleurs n’e& pa% majeure et cela n’a jamais été vraiment testé. On sait que sur les douleurs
chronique a ne marche pas tres bien.

Ce tr %nent va donc améliorer la phosphatémie mais sans la normaliser, et surtout va
enéner, a l'occasion de la prise de phosphate et d’alfacalcidol, des pics

éphrocalcinose qui est fréquente, et qui de facon rare peut entrainer une insuffisance rénale.

{‘byperphosphatémie qui peuvent avoir un effet délétere, avec notamment I'induction d’'une
N

La deuxiéme complication biologique que I'on peut voir s’aggraver sous traitement est une
hyperparathyroidie secondaire, puisque spontanément, sans traitement, ces patients ont
tendance a avoir une augmentation de la PTH circulante, mais le fait d’avoir des pics
d’hyperphosphatémie va aggraver I'hyperparathyroidie, qui parfois se tertiarise, et qui va
d’une part aggraver la fuite phosphate urinaire, donc c’est le contraire de ce qu’on veut, et
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surtout parfois nécessiter, lorsqu’elle se tertiarise, une chirurgie parathyroidienne. Voila pour
le traitement conventionnel médical.

De plus, comme ce sont des patients douloureux et arthrosiques de fagon précoce, nous allons
bien sGr employer des stratégies antalgiques symptomatiques du traitement de I’arthrose, des
infiltrations, de la kinésithérapie, et bien sar les différents traitements chirurgicaux que j’ai pu

évoquer au début, a savoir la cure chirurgicale d’un canal étroit ou de I'arthrose précoce avec <b

des prothéses de genou et de hanche. C'était donc pour le rappel de la maladie.

En termes de mortalité, il n’y a pas beaucoup de données. Nous avons peu de descriptib@g
e

I’histoire naturelle de la maladie chez des sujets aprés 65 ans. En ce qui concerne | s@u S,
le design a été rappelé au début. L'étude comparative contre placebo a été%ite sur
24 semaines. Le critére d’évaluation principal était le pourcentage de patje i avaient
normalisé leur phosphatémie entre deux doses sur les 24 semaines. Il plg} bien sdr en
faveur du burosumab. En revanche, concernant 'amélioration des indice%ofonctionnels, il
y avait des tendances, mais qui n’étaient pas significatives en sacha ch il y a eu quelques
bugs dans le design de I’étude, notamment un changement de crite évaluation secondaire
concernant la douleur. C)

Cette étude a été suivie par une étude ouverte a un seyhbMas pour analyser la sécurité et
I’efficacité du burosumab a long terme, qui était la au E‘b sée sur des évaluations cliniques
et biologiques de ces 20 patients qui ont été inclus. Q&’il est important de noter, c’est qu’il
n’y a pas eu d’effet secondaire majeur. Surtout, c je trouve intéressant, c’est qu’a mesure
que lI'on augmente la durée d’observation 6? traitement, chez I'adulte on voit une
amélioration temps-dépendante des signe onctionnels, ce qui laisse suspecter que pour
avoir une efficacité significative sur ce@ ne les patients dans leur vie quotidienne, il faut
attendre un certain temps pour obs% ette efficacité.

Ce qui a été intéressant, c’est @ns le dernier document que nous avons regu apres que
j’ai rendu mon rapport, il y CEﬁne étude qui a regardé ce qu’il s’était passé entre la fin de
I’étude précédente et lasuivante, ou il y avait eu un arrét de traitement. Cela montre que chez
I'adulte, alors qu’il &0 e amélioration des parametres, lorsqu’on arréte le traitement
plusieurs semainasyl Y a bien slir une diminution significative de la phosphatémie et des
marqueurs bio@ es durs témoins de I'exces de FGF23, mais aussi une tendance a la
diminution @& I’'amélioration des indices algofonctionnels.

Ence q{@ncerne les effets secondaires, il n’a pas été observé d’hyperphosphatémie au-dela
de lagymite supérieure de la norme. En termes d’immunisation, des anticorps anti-burosumab
on détectés pour 10 % des patients, mais on n’a pas mis en évidence d’activité bloquante,

&émtout cas dans le temps d’observation de ces autoanticorps.

\'°
%@‘\}

Enfin, une étude intéressante sur le plan du mode d’action du médicament a été réalisée, chez
un petit nombre de patients certes, mais avec des biopsies osseuses pairées avec une analyse
a visée histomorphométrique, qui montrait une diminution a 56 semaines des paramétres qui
caractérisent I'ostéomalacie, a savoir la diminution du volume et des surfaces ostéoides et
une augmentation de la vitesse de minéralisation osseuse. Ce qu’il est important de noter,
c’est que les patients restaient ostéomalaciques a la fin de cette étude, mais une fois de plus
le temps d’observation est long et on sait que le tissu osseux est un organe qui réagit
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lentement. On peut imaginer que traitée plus longtemps, I'ostéomalacie diminuerait, voire
disparaitrait chez tous les patients.

Cette étude était menée de fagon exemplaire. Il n’y a pas de critique a apporter sur le plan
méthodologique, en sachant que les biopsies pairées sont le gold standard de I'étude des
effets osseux pour n‘importe quelle molécule. La seule chose que j'ai regretté, et c’est vrai
pour I'étude histomorphométrique comme pour les autres études, est que nous n’ayons pas

d’idée d’évolution des patients, tant sur le plan biologique qu’algofonctionnel, sur le pIarb
individuel, d’autant que les groupes n’étaient pas énormes, ce qui aurait pu permettre\g

dégager des répondeurs et des non répondeurs.

N

Pour revenir sur I'effet et I'efficacité du burosumab, globalement, I'efficacité bioln%ue est
indiscutable. Sur I'efficacité histologique, il y a une amorce d’amélioration études a
plus long terme seront nécessaires pour démontrer qu’il existe une disparisON*compléte de
I'ostéomalacie. En tout cas, tous les criteres histomorphométriqzﬁ d’ostéomalacie

s’améliorent sous traitement. Q
En ce qui concerne les symptdmes algofonctionnels, il faut bien rendre qu’une partie des
symptémes sont modifiables par le traitement, notamment c I'sont directement liés aux

troubles de la minéralisation osseuse comme les fissur% seudarthroses et les fractures,
et qu’en revanche, les douleurs qui sont liées a I'arthro aux déformations ne peuvent pas
s’améliorer ou peut-étre de facon trés modeste, car: i%ont probablement des phénoménes
installés, comme |'atteinte dentaire, et qui auron bablement du mal a s"améliorer avec ce

traitement. (_)
. D

Au total, en conclusion, je dirais que le r Qt bénéfice/risque du burosumab est positif chez
I'adulte atteint de XLH qui prése t@s complications cliniques et biologiques de cette
maladie, puisque c’est dans ce cad%l\que la molécule a été testée.

O

Les questionnements qui ent sont notamment l'action du burosumab dans des
populations adultes qui,n’gnt pas été testées. Je passe sur la femme enceinte, j'insisterais
plutot sur le sujet apge ans. En effet, du fait de I’age il y a une diminution de la fonction
rénale et je ne sajsgpas s'il est opportun de continuer du burosumab chez des patients qui
alterent leur f e&u rénale. Dans le rapport, on parle de limitation ou de contre-indication
en présenc 'C&u fisance rénale sévére. Moi, j'émettrais des conseils de prudence dés qu’il
y a une insyffisance rénale, méme de stade 2, du fait du risque d’augmentation de la charge
phosp , sans véritablement que l'on puisse observer d’augmentation de Ia
ph s@a mie, avec un risque cardiovasculaire sous-jacent, mais c’est uniquement chez les
pa%n s qui développent une insuffisance rénale et cela concerne probablement surtout les
’{aients vieillissants.

ierre Cochat, le Président.- Tres bien, merci beaucoup. Madame Marquant ?

Emeline Marquant.- Bonjour. Je suis dans le méme cas, c’est la premiére fois que je suis
conviée a cet exercice. Je suis pédiatre au CHU de Marseille. Je me suis surtout attachée a
étudier la méthodologie des études. J'ai sirement moins d’expérience clinique que les deux
autres experts présents.

'0\
o
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Pour résumer, c’est vrai que le panorama de la maladie a été tres bien expliqué juste avant.
C’est une pathologie rare, d’origine génétique, et c’est évidemment une maladie chronique
multisystémique qui n’engage a priori pas directement le pronostic vital mais qui en fait est
pourvoyeuse d’un handicap fonctionnel variable en fonction des patients, mais assez
important.

On s’intéresse a I'adulte aujourd’hui. On a vu qu’elle pouvait donner lieu a des lésions qui sont

elles-mémes la conséquence de I'atteinte pédiatrique. La petite taille et les déformations deb

membres inférieurs sont vraiment issues des complications de cette période. Par ailleur
existe des lésions évolutives et structurelles, plutét de type ostéoarthrite, fractures, fis&{ )
pseudofractures, et des enthésopathies responsables de douleurs, de raideﬁ?t de

I'utilisation de divers traitements antalgiques. Apres, la fréquence de ces lésiond nction
des différentes études qui existent, est variable de 26 % a 100 %. .°\’\\,

N\
Effectivement, I'essai majeur est I'essai de phase 3 qui a été présenté j avant, avec les
24 premiéres semaines en double aveugle contre placebo et les 2 aines suivantes en

ouvert. C'est vrai que la force est le fait que ce soit une étude rando{M¥e, en double aveugle,
multicentrique. C’est quand méme une pathologie rare, donciil f ouligner que c’est quand
méme compliqué de réaliser ce genre d’étude dans ce type @ ladie.

parce que c’est vrai qu’il existe un traitement convegehnel dans cette pathologie, donc on
aurait pu se poser la question de faire une éwR@ en double aveugle contre traitement
conventionnel, mais disons que la limitation pc¢5 aliser cela est le fait que les posologies de

Le fait d’avoir utilisé le placebo comme comparateuriﬁ@&elque chose d’assez important,

traitement conventionnel sont tres variag| n traitement a I'autre et qu’il peut donner lieu
a des complications importantes 3@} on n’utilise pas les bonnes posologies.
Méthodologiquement, c’est trés iqué a réaliser voire impossible, et surtout le

traitement conventionnel ne fait rcément I'objet d’'une AMM ou d’une recommandation
systématique chez I'adulte. J is'e que c’est en fonction des symptomes. Je pense qu’il est
donc quand méme valable dﬁs)er la comparaison contre placebo, pour tous ces criteres.
.« ¢

Dans la population @ dans I'étude de phase 3, des adultes entre 18 et 55 ans, nous
voyons que la fréquql des symptomes présentés démontre I'importance du handicap qu’il
y a dans cette t@ gie, puisque ce sont des patients qui, pour leur grande majorité, a 90 %
d’entre eux/AQntMeté traités par le traitement conventionnel jusqu’a maintenant pour des
durées de Xg 9 18 ans, et qu’ils présentent tout de méme entre 60 % et 99 % des complications
ostéo laires citées précédemment. Cela soulighe quand méme l|'importance des

SW@V\GS chez ces patients.

.

urosumab est quand méme le seul traitement existant qui cible le mécanisme
physiopathologique central de cette maladie. On pouvait donc s’attendre de fagon obligatoire
a une amélioration du taux de phosphate, qui était le critére de jugement principal. Je rejoins
ce gu’a dit la personne précédente sur le fait que sur ces 24 premiéres semaines de traitement
en double aveugle, I'amélioration significative au niveau fonctionnel portait uniguement sur
le score de raideur et sur la consolidation des fractures, mais pas sur la fonction physique ou
le critere de douleur.

s@‘peffet, le critere de jugement principal était trés, trés largement amélioré, puisque le
N

\
>

{
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Les 24 semaines suivantes en ouvert constituent une étude descriptive, mais il y a aussi une
comparaison du groupe burosumab-burosumab versus placebo-burosumab, doncil y a quand
méme deux groupes a I'intérieur. Quand on compare les deux groupes, il y a quand méme une
augmentation significative, et cette fois-ci les scores significativement améliorés sont ceux de
la raideur, de la fonction physique, de la douleur et du test de marche de 6 minutes, comme
si finalement dans le groupe burosumab-burosumab, qui a regu le traitement pendant
48 semaines, on arrivait a observer cet effet. C'est ce qui a été dit précédemment sur le fait

qu’il y avait un temps de latence pour observer les effets en termes de fonctionnalité. 0\

J’ai également regardé I'étude sur les parametres histomorphométriques de I'ostéomal%{'bll
y a 11 patients qui ont complété I'étude avec une biopsie au début du traiteme& une
biopsie a 48 semaines. Il y avait une amélioration significative des scores qu ettent
d’évaluer I'ostéomalacie, donc cela rejoint bien, la encore, le mécani. tendu du
burosumab dans cette pathologie. Au total, quand on regarde ces étude@s\%aitement par
burosumab permet de restaurer I’homéostasie du phosphore, d’améli a minéralisation
osseuse, de diminuer I'ostéomalacie chez ces patients XLH adultes,{gme réduction des
fractures et de divers symptomes fonctionnels avec le temps. QO

Le profil de sécurité était satisfaisant dans tout ce qui a été@acat dans ces études. Ensuite,
concernant la place dans la stratégie thérapeutique actugli®zoh note que chez I'enfant, méme
si le traitement conventionnel est donné trés précoce %ﬁ avant I'age de 1 an, ce qui permet
d’obtenir les meilleurs résultats, il s’"accompagne méme a I'dge adulte d’environ 40 %
des patients qui ont besoin d’une chirurgie ort dique pour déformation. Nous voyons
donc que son action est quand méme incom%} Actuellement, il est conseillé de poursuivre
le traitement conventionnel a I'dge aduIte@ s le PNDS de 2018 seulement si le patient est
symptomatique, car les données d’effigde du traitement conventionnel chez I'adulte sont
finalement assez limitées. Il y a que tudes qui montrent une amélioration de la douleur,
de l'ostéomalacie et de la qu &e vie, mais pas forcément sur les autres atteintes
indépendantes du mécanis inéralisation osseuse.

Finalement, le burosumaKést le seul traitement étiologique disponible dans cette pathologie,
qui peut agir surlem @sme princeps qui est I'excés de FGF23. C'est vrai que les populations
dans lesquelles °?§‘ aboratoire recommande actuellement [I'extension d’indication
correspondent %\@opulation pédiatrique qui a été éligible a ce traitement. En tout cas, il me
semble qu’ fols arrivé a I’age de la transition ou a I’dge adulte, chez un patient donné qui
présente une/maladie qui a été sévere et qui a justifié ce traitement, il serait quand méme
délété\% ne pas pouvoir le continuer, eu égard a la sévérité de la maladie chez ces individus-
la. 'Q}—é—dire qgue I'on ne peut pas imaginer que de 1 a 17 ans la maladie soit tellement sévere

e justifie ce traitement, et qu’ensuite le patient aurait spontanément une amélioration

A ferait que I'on n’aurait plus besoin de ce traitement.

On parlait tout a I'heure des complications inhérentes au fait que les déformations soient
survenues a I'age pédiatrique et donc aient des conséquences a I’age adulte. On peut aussi se
dire gu’actuellement, avec I'avéenement de ce traitement, nos futurs patients adultes seront
peut-étre moins séveres sur ce plan. Du coup, s’ils ont moins de symptomes liés a cette
atteinte pédiatrique qui donne des complications a I’dge adulte, peut-étre que I'amélioration
grace au burosumab des symptomes ostéoarticulaires que nous avons cités, et dont il est
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démontré qu’ils sont améliorés dans les études, suffirait pour qu’ils aient une meilleure qualité
de vie. Je ne sais pas si je m’exprime clairement sur cette phrase.

En tout cas, il me semblerait assez logique que les patients pédiatriques, au moment de la

transition, puissent poursuivre ce traitement puisqu’ils y ont été éligibles et que leur maladie . \Q/
est suffisamment sévere pour cela. Par ailleurs, pour les patients adultes qui malgré le 0\
traitement conventionnel présentent des symptomes invalidants, le burosumab en deuxieme /?‘\o
intention me parait étre une option tout a fait Iégitime. \

O
Ensuite, en derniere partie on nous demandait d’évaluer la population cible. J'ai trou %\%
un peu difficile. Dans la population adulte, si on regarde le nombre d’adultes en F et la
prévalence de la XLH chez I'adulte, qui est entre 1 sur 20 000 et 1 sur 60 000, dy réce que
j’ai regardé on peut compter entre 1 100 et 3 000 individus adultes attelnts )ﬁﬁ‘éen France.

Par contre, s’agissant de la proportion de patients qui présentent les sy \@nes qui seraient
améliorés par le burosumab et qui sont eux-mémes réfractaires oués?bhtre -indication au
traitement conventionnel, je ne pense pas que cette donnée soit vr t connue. On connait
la proportion de ceux qui ont des symptoémes, nous avons dit q a allait de 20 % a 100 %
en fonction des symptomes, mais pour ce qui est de Ia@ ion d’entre eux qui est
réfractaire aux traitements conventionnels je n’ai pas I'information. J'aurais dit au

maximum que les 3 000 patients adultes environ ser susceptlbles de bénéficier de ce
traitement, mais peut-étre que mes collégues auron% tres données par rapport a cela, ou
vous-mémes dans la commission. (_)

Pierre Cochat, le Président.- Merci beauco@(?an-Pierre ?

Jean-Pierre Salles.- Je crois que qua i \ftout a été dit. Je crois que la question est a la fois
simple et compliquée. On a wpris gu’en termes de pharmacodynamie et de
physiopathologie, nous avo tement efficace, qui globalement est sir et qui ne pose
pas de probleme, que ce so&z I’enfant ou chez I'adulte. Nous sommes dans la situation
dans laquelle on a déja yn ggrément pour pouvoir traiter a la fois dans la phase de transition
et un certain nomx \adultes symptomatiques, selon la définition que suggere le
laboratoire. Nous.s es déja en situation de pouvoir traiter ces individus, potentiellement,
puisqu’on a de@\fa\ pas de dire « apres tout, pourquoi pas ? ».

Je crois quuestlon est celle de la fin de discussion, quant a savoir quelle va étre la
populgati le. Allons-nous finir par traiter tout le monde ? C'est quand méme un peu la
gran €ﬂ%stion. Le laboratoire nous parle, en gros, d’'une population de 900 personnes
ad . Si I'on se référe aux études qui ont été faites, en particulier la phase 3 ou il y a eu

°{t3and méme 134 patients divisés en deux groupes, entre placebo initial et traitement, et que

\'°
%@‘\}

on regarde symptomatiquement et objectivement le nombre de fractures ou de
pseudofractures, il est plus élevé que le nombre de patients.

On peut donc dire objectivement que I'on pourrait trouver une pseudofracture associée a des
douleurs a la quasi-totalité des patients adultes. Je ne sais pas si ma collegue, qui connait
mieux les adultes que moi, pourrait le confirmer. Je pense que chez I'adulte c’est le probléeme
essentiel, et évidemment les problémes fonctionnels sont trés liés a cet état, la marche de
6 minutes, les douleurs chroniques. Certes, il y a les enthésopathies et d’autres problemes tels
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que lI'arthrose, mais enfin je pense que ce contingent de douleur fait quand méme partie du
lot.

Je crois que le probléme est quand méme un peu de définir le périmetre. Comment va-t-on
considérer que certaines formes sont des formes graves ? C'est quand méme un peu
inhomogene en méme temps, méme dans ce que nous voyons de population pédiatrique.
Nous voyons des enfants que nous avons suivis pendant vingt ans avec des traitements

conventionnels, et s’il est bien pris, s’il est suivi, s’il est pris trés précocement et avec des doseb

suffisamment fréquentes, et comme vous I'avez dit il faut faire attention au phosphore pa
qu’il a des conséquences, mais si c’est bien fait on voit des enfants qui ne sont finaleme\ S
si mal que cela. lls ne sont pas tous avec des ostéotomies et des varisations a IaN)de la
croissance. Il y en a qui ne s’en sortent pas si mal. '
X2

La question sera, pour I'adulte, de faire quand méme un peu le tri parc 'e\ ne peut pas
non plus traiter tous les patients qui vont se présenter, avec I’intoléranceab uten, la maladie
d’Ehlers-Danlos, plus une petite hypophosphatémie. Je pense que I phosphatémie sera
dans le contexte, mais c’est quand méme un peu le probleme par@ ue la population peut
devenir beaucoup plus ample dans ce cas. C'est un peu la Qion. Que considére-t-on
comme patients symptomatiques ? Apreés, les éléments obj éfvg nous les avons. L'analyse
morphométrique qui a été faite sur biopsie montre cIaire{BJrg I'efficacité sur les fractures. La
pharmacodynamie est trés claire. (_)

)

Avec ce que vous avez signalé aussi, le fait d’avoi hase d’interruption temporaire, on voit
guand méme que lorsque I'on arréte le traiterﬁsn guand on I'a déja démarré chez I'adulte,
au bout d’un certain temps les symptg apparaissent, en particulier les symptomes
subjectifs, de douleur, etc. Cela va donc& un peu difficile.

Je crois que la question ne se pos pour la population pédiatrique, parce que si I'on veut
prévenir quand méme les comp '&Jlons a long terme, et a fortiori si les enfants ont été traités
par burosumab, quand on @ a la phase de transition je pense qu’on sera amené a le
poursuivre parce qu’on a_légitimement I'objectif de garder une phosphatémie normale. Avoir
une phosphatémie n@ peut aussi continuer a I'état général, au dynamisme, a tous ces
symptémes subjecli(s’ fatigue, qui je pense sont quand méme réels. Je pense que pour la
phase de trans@ est clair, il faudrait qu’on laisse la possibilité a ceux qui le voudront de
poursuivre l&tra®ement avec les formes adultes.

Pour I%mes adultes, si I'on se fonde sur la présence de fractures ou pseudofractures, cela
faif{ g®jadtun bon potentiel de sujets. Apres, si 'on est seulement devant des éléments
su Ifs, pas de Iésions osseuses, et des lésions installées de chondrocalcinose mais sur
°
ense que l'indication devrait étre un peu plus mesurée. C’est un peu le probléeme et c’est
peut-étre cela qui est a discuter.

@Squelles on n’a pas franchement l'intime conviction que I'on va faire régresser les choses, je
)

S’'il y a des symptomes objectifs, je pense que l'indication sera la, on va traiter la
pseudofracture et quand on va arréter le traitement le probléme est qu’une partie des
symptémes vont réapparaitre et les patients vont demander, comme pour d’autres maladies
rares, a ce que l'on reconduise le traitement. Pour quelle durée également ? Ce sera un
probleme.

{
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Vous avez aussi évoqué la question des dents. On voit des adultes avec des états dentaires
tres délabrés, pour lesquels il y a quand méme des protocoles de soins proposés avec le
traitement conventionnel. Il y a méme eu des essais cliniques de reprise du traitement par
phosphore-vitamine D en anticipation d’un programme d’implantologie, par exemple. Je
pense qu’il faudrait que I'on puisse avoir des données pour pouvoir répondre a la demande
de ces patients. D’ailleurs, cela devrait faire partie des indications, et la cela pourrait
éventuellement étre des durées qui soient définies. A partir du moment ou I'on a restauré

I’état dentaire, faut-il continuer ou pas ? je ne sais pas. 0

Apreés, tout le reste a été dit. Les études sont bien faites. Il y a quand méme des coh{&s
importantes, en particulier la phase 3 plus I’extension. Nous avons des durées de su(ij&qb& sont
longues. Avec ce que I’'on en connait, le produit est sdr. La pharmacodynamie est)j utable.
Je crois que I'on va aller vers une prise en charge de I’adulte. Sous quelle fq%ﬁ\?{’est peut-
étre un peu a définir au début. \Q\

La femme enceinte fait partie des sujets vulnérables, donc on n’a pa nchement de data,
mais I'ostéoporose ou I'ostéomalacie de la grossesse, en particuli@ ourrait étre aussi un
sujet a suggérer au laboratoire. Voila mes conclusions dans le rqp&rt, mais je crois que nous
nous rejoignons tous dans l'analyse. \Q/

Pierre Cochat, le Président.- Je suis bien d’accord. Je @remercie tous les trois pour vos
commentaires. Pour resituer le débat, cet aprés-mid@%as ne parlons que de I'adulte. Pour le
probleme de I'enfant, la situation est réglée. U?Qa des pédiatres parce qu’il nous faut
I’historique pédiatrique et cette notion de tranc'si n, mais la nous ne parlons que de I'adulte.
A titre personnel, je ne comprends pas b urquoi tous les adultes ne sont pas traités.
Quand on voit ce qu’est le traitement cd@e tionnel, sa lourdeur, son efficacité quand méme
discutable, les impératifs d’observ s impératifs de suivi biologique, et quand on voit
aussi les complications a long ter otamment au niveau de la base cranienne dont Marie-
Hélene a parlé, je trouve qu ications ne devraient pas étre restreintes. C'est un point
de vue un peu personnel. 6

« 2
Sarah Koné, pour la Q@Si je peux me permettre, Pierre, pour bien préciser le périmétre de
notre évaluation d’%o rd’hui, c’est a la fois chez les adultes, mais également les adolescents
qui ont termin@{ ériode de croissance.

Pierre Coc@e Président.- C'est cela. C'est a partir de la fin de la croissance, puisque nous
nous e\dbs prononcés jusqu’a I'adolescent en croissance.

Pa iaudet, membre de la CT.- Je voudrais faire un commentaire. Nous avons déja évalué

. @médicament chez I'enfant, et surtout il a bien été précisé récemment que les enfants qui

NEE

rivaient a I'adolescence, puis a I'dge adulte et qui étaient sous traitement étaient une
indication a poursuivre ce traitement, donc nous ne sommes pas en train de discuter d’un
arrét de traitement au moment du passage a I’age adulte. On le poursuit, les indications chez
I’enfant étant les échecs au traitement conventionnel. Ceux qui arrivent a I’age adulte et qui
sont sous burosumab continueront a le recevoir si nécessaire.

Pierre Cochat, le Président.- Ok. Il y a une question de Sylvie.
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Sylvie Chevret, membre de la CT.- Je me demandais si le choix d’un critere biologique comme
critere principal vous semblait completement justifié. Pour moi, c’est ce qui apparente un
essai a une phase 2 plutét qu’a une phase 3, méme s’il est randomisé. C'est le fait que le critére
de jugement ne soit pas un critére clinique.

Pierre Cochat, le Président.- Dans cette maladie c’est difficile, parce que le délai de
manifestation clinique est long, par rapport au marqueur biologique dont on connait la grande
fiabilité. La conséquence de la mutation est le diabete phosphaté, si tu veux.

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Oui, maisils utilisent quand méme en secondaire des E

sur la consolidation, les scores de raideur, la douleur. N'aurait-il pas été Iegﬁn&@e les
basculer au premier plan ? C’'était ma question.

Pierre Cochat, le Président.- Marie-Héléne ? \\

Marie-Héléne Lafage-Proust.- J'avais trois commentaires a faire en fon@n de ce qui a été
dit. Le premier qui a été abordé d’une facon tout a fait pertine t la définition de la
maladie. Le XLH, c’est I'hypophosphatémie liée a I’X, normal en rapport avec une
mutation de PHEX qui augmente |'expression de FGF23 méme dans les études
contrélées qui ont été faites par Kirin, il y avait des patient cﬁez qui I'on n’avait pas trouvé de
mutation de PHEX et ou la maladie n’était pas neces%@‘ment liée a I’X. Il faudrait donc
donner une définition trés stricte de la maladie. C’'es , mais il faut quand méme définir le
cadre. Ce n’est peut-étre pas le XLH tel quel, ous il faut avoir une définition biologique

trés précise pour que les patients qui n’ont pag pé€essairement de mutation de PHEX soient
éligibles alors qu’ils ont les symptémes @ques et cliniques de la maladie. C'est ma
premiere remarque. Q

La deuxieme remarque est qu’il @mele un peu difficile de limiter les indications aux
symptomes purement osseux. Da on résumé, je me suis concentrée sur les complications
ostéoarticulaires, mais ces m- ts ont clairement aussi un trouble de la marche d’origine
musculaire, avec une myopathie proximale qui participe probablement au ralentissement des
tests de walking dista(u\@t compagnie, et qui semble |a aussi s’Taméliorer sous traitement par

burosumab.
o\&

On peut don imner des patients qui aient une limitation qui impacte leur qualité de vie du
fait de Iel()%tentiel de marche, et qui pourraient répondre de fagon trés positive a
I'admigx atfon de burosumab. Une fois de plus, se limiter aux symptomes osseux me semble
unp essif.

troisieme commentaire est le suivant. Ne va-t-on traiter que les patients qui ont un échec
traitement conventionnel, en sachant que clairement le traitement conventionnel expose

\tb a un risque de néphrocalcinose ? Je ne suis pas néphrologue, mais quand on détecte la

néphrocalcinose a I’échographie, c’est déja bien avancé. On n’a pas moyen de la détecter plus
tét, ou quand linsuffisance rénale commence. Dire que l'on va traiter ces patients
uniqguement quand ils sont en échec du traitement conventionnel me semble aussi un peu
difficile du fait des complications liées au traitement conventionnel. Voila les trois
commentaires que je voulais faire.
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Pierre Cochat, le Président.- Je suis completement d’accord.

Jean-Pierre Salles.- Je voudrais faire un ou deux commentaires suivant ceci. Sur le plan de la
génétique, vous avez raison. D’abord, il faut qu’il y ait un diagnostic qui soit certain. Il ne faut
pas que ce soit une tubulopathie du phosphate ou autre chose qui n’a rien a voir.
Effectivement, il y a d’autres causes d’élévation du FGF23 mais qui sortent un peu de ce cadre.
Il peut s’agir de mutations du FGF23 lui-méme.

explorées. Elles le seront sans doute a I'avenir, puisqu’on va étendre le génome et tou

mais pour linstant il y a un petit pourcentage de patients pour lesquels on r@as de
diagnostic formel mais on suspecte trés fortement que c’est quand méme une pat gie de
PHEX, qui est la plus fréquente, et pas une mutation du FGF23 lui-méme me pour
d’autres pathologies génétiques, exclure certains patients au motif qug@?’a pas fait la
preuve génétique, ce n’est pas souhaitable. rb

Aprés, concernant les symptomes osseux, quand on regarde Ie bre de fractures ou
pseudofractures qui sont dans la cohorte, il est tres important. J ’%IS gue c’est quand méme
un élément objectif qui prouve vraiment l'effet du traj e? en plus de I'élément
physiopathologique qui est la baisse de la phosphateml\% nlere chronique.

Marie-Héléne Lafage-Proust.- Ce que je voulais dlrﬁ&st de ne pas limiter I'indication du
traitement uniquement aux patients qui ont des'.sa Omes uniquement osseux, parce qu’il
y a des patients qui ont des symptomes muscu@$ extrémement génants.

Jean-Pierre Salles.- Je ne suis pas en traj @jire gu’il ne faut pas traiter tous les patients. Ce
n’est pas du tout ce que je sous-ente is je pense gu’il faut quand méme que nous ayons
un corpus suffisant dans la définitj our dire « oui, ils vont en bénéficier et nous n’allons
pas faire cela comme c¢a », par ‘il y a des patients qui peuvent étre relativement peu
symptomatiques, mais avec@dcoup de symptomes fonctionnels allégués, dans lesquels il
faut un peu faire le tri quss. Cest quand méme un médicament pour lequel on a besoin de
savoir a long terme ¢ @iva donner, etc.

Marie-Héléne ;§'~1’roust C’est le travail des rhumatologues, mais il faut arriver a faire la
part entre d I§\ urs modifiables et des facteurs non modifiables. C'est vraiment |'expertise
du rhumat@\e, qui connait bien ces patients. Je ne crois pas que le burosumab puisse avoir
une aci\e&s r une arthrose avérée du genou.

JeabQierre Salles.- Exactement.

°
{arie-Héléne Lafage-Proust.- C'est la que la finesse du diagnostic joue un réle important dans
la décision stratégique.

Pierre Cochat, le Président.- Jean-Christophe Lega ?

Jean-Christophe Lega, membre de la CT.- On parlait du modele, qui était finalement le critere
d’évaluation biologique. Il y avait eu, dans I'ostéoporose de I'adulte, qui est une autre maladie,
une AMM malheureuse. Je crois que c’était avec le fluor, qui augmentait la densité minérale
osseuse, et au bout les adultes cassaient plus parce que I'architecture était completement
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déstabilisée par cette exposition. C’'était pour rejoindre ma collegue qui alertait sur le fait que
I'on utilisait un critere biologique qui n’était pas I'outcome final, qui était d’améliorer les
patients quant a la douleur, les fonctionnalités, les pseudofractures.

Si je peux me permettre cette question, j’ai du mal a comprendre parce que dans l'indication
ce ne sont pas des patients réfractaires au traitement conventionnel. Ce n’est pas marqué

comme cela. D’ailleurs, c’est un critere d’exclusion si les patients sont exposés avant /b
randomisation. Pouvez-vous me confirmer le fait que dans votre analyse, tous ces patients neo\

répondaient pas au traitement conventionnel par analogue de la vitamine D ? ’?‘Q
Marie-Héléne Lafage-Proust.- Ce n’est pas précisé du tout, et d’aprés ce que j'ai c&@ris ce
n’est pas un critere de sélection des études. \

Jean-Christophe Lega, membre de la CT.- J'ai la méme analyse. Merci. ’§,\&'

Jean-Pierre Salles.- Ce d’autant que la prise en charge de I’ad@est relativement
hétérogene. Il n’y a pas de codification. Il y en a un peu plus chez I

Marie-Héléne Lafage-Proust.- Nous avons quand méme quelq nnées dans le PNDS, mais
guand on voit les posologies recommandées de phosphate € vitamine D, on voit bien que
cela n’a pas été évalué correctement. Il y a trente ans, o\’lé traitait avec des doses massives
de phosphate et de vitamine D et les recommandatio t été de réduire les doses du fait du
risque de néphrocalcinose, parce que le risque est@ ur et c’est dangereux pour la survie.

Jean-Pierre Salles.- Comme vous l'avez dj "ID y a les hyperparathyroidies qui peuvent
s’autonomiser, mais chez I'enfant auss) @&coup de gens confondent encore, dans le
traitement conventionnel, le phosphon \e phosphate, avec un ratio qui est environ de 1 a
4 en masse molaire. Il y a eu des pr de faits, en particulier chez I’enfant ou I'on sait mieux
comment faire le traitement con nnel, mais il faut que ce soient des gens qui connaissent

un peu la question. 0

Pierre Cochat, le Prési t.’- En plus, il y a eu quelques études sur la cinétique du phosphate
exogene, qui montre @il passe tout de suite dans les urines, et que 2 prises par jour sont
un peu symboligya\at ne servent pas a grand-chose. Si on voulait bien faire, il faudrait en
donner bien& vent, au moins toutes les 4 a 6 heures, donc ce n’est pas tenable.

Emeline Mguluant.- C’est d’ailleurs ce qui est recommandé chez les nourrissons. Il faut voir
que le ents s’astreignent quand méme a 4 prises par jour de phosphate, ce qui est
co@qué avec les modes de garde et les collectivités. C'est vrai que déja, le burosumab chez

. leentdnt est une avancée.

\'ﬁean-Pierre Salles.- Les Canadiens recommandent 5 prises par jour.

Pierre Cochat, le Président.- Oui, j’allais dire que 4 prises par jour est méme le minimum.

Jean-Pierre Salles.- Oui. Le principe est d’augmenter temporairement la phosphatémie et de
les délivrer a I’os, mais apres cela redescend et cela part dans les urines.

Pierre Cochat, le Président.- Michel ?
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Michel Clanet, le Vice-Président.- Vous avez parlé de myopathie. Est-ce une myopathie
lésionnelle ? Ce sont souvent des manifestations fonctionnelles. Y a-t-il des études
histologiques qui confirment la myopathie ?

Marie-Héléne Lafage-Proust.- J'ai peut-étre été excessive dans I'emploi du terme de . \Q/
myopathie. En tout cas, ils ont un syndrome musculaire proximal, avec parfois un signe du 0\
tabouret, que I'on trouve cliniquement chez les patients. J’aimerais beaucoup connaitre le /?‘\o

role de I'hypophosphatémie sur cette myopathie que I'on retrouve parfois dans deb\
tubulopathies moins séveres, avec des hypophosphatémies moins séveres ou les patients

ces symptomes musculaires. J’aimerais beaucoup savoir pourquoi c’est comme cela, rﬁa{ e

n’ai pas la réponse. En tout cas, je ne pense pas qu’il y ait des lésions mitoc iales
histologiques des muscles. Je ne crois pas que cela ait été fait et je ne connais pas erature
a ce point, mais en tout cas cliniqguement, ils ont un déficit musculaire proxi aussi, on

est quand méme frappé par I'hétérogénéité clinique de ces patients. XQ S patients qui
sont peu génés, d’autres beaucoup. C;b‘

Pierre Cochat, le Président.- C'est vrai que cela a été décrit da@ 'autres tubulopathies
proximales avec hypophosphatémie, comme la cystinose, par e le.

Q

Jean-Pierre Salles.- La biodisponibilité du phosphate esi\ ovtante pour le muscle.

Marie-Héléne Lafage-Proust.- Il y a méme ces dotqgﬁ)s un peu diffuses, qui font parfois
pseudo-fibromyalgiques, et que l'on v 0 ypiquement chez des patients
hypophosphatémiques, indépendamment du omene physiopathologique. On aimerait

bien comprendre ce qu’il se passe. Q
O

Pierre Cochat, le Président.- Nous@‘remercions beaucoup tous les trois pour votre
expertise et la réponse a nos questdQY. Nous allons maintenant discuter et voter. Merci de

vous déconnecter. Bon aprés-n@,

(Marie-Héléne Lafage—Pcous,gneline Marquant et Jean-Pierre Salles quittent la séance.)
. O |

Pierre Cochat, le Pregk@t.- Avez-vous encore des questions ?

Patrick Niaud rbe\mbre de la CT.- Je voulais juste faire un commentaire. J'étais un peu
surpris de @\deux pédiatres comme experts alors que j'avais déja travaillé sur le sujetil y a
quelque teMy@s pour la partie pédiatrique. J’étais un peu surpris de ne pas avoir été sollicité
cette fb&s‘ . Je m’interroge sur la facon dont sont désignés les experts.

. P'eﬁQéochat, le Président.- Officiellement, Jean-Pierre Salles est pédiatre mais il a une vision

bale parce qu’il s’occupe du centre de référence. Pour Madame Marquant je ne sais pas

\'b parce que je ne la connaissais pas. Elle est aussi dans le centre de référence. Madame Lafage
Q\\ est rhumatologue adulte.

C—)Q/ Patrick Niaudet, membre de la CT.- Pour Madame Lafarge, cela ne pose pas de probleme.

Pierre Cochat, le Président.- Y a-t-il d’autres commentaires ?
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Clémence Basse, membre de la CT.- En tout cas, ils ont tous I'air d’étre favorables a ce
traitement.

Pierre Cochat, le Président.- Oui. Je crois qu’on ne peut pas ne pas I'étre. Serge ?

Serge Kouzan, membre de la CT.- Ce médicament, qui est un traitement physiopathologique,
a euune ASMR lll chez les enfants. Quel est le niveau de qualité de dossier qui fait qu’il n’aurait fb
qu’une ASMR IV ? \

O
Sarah Koné, pour la HAS.- Chez I'enfant, le dossier était de meilleure qualité. Il y avaig:qbg
étude comparative versus le traitement conventionnel. C’'était une étude versus t{aj nt
actif. La, vous avez une étude versus placebo. On se dit que c’est pour cela que |e I%ratoire
lui-méme revendique une ASMR IV. . \'
N\

Jean-Christophe Lega, membre de la CT.- Avec un critére de jugement qty’&@t peut-étre pas
le plus pertinent du monde, si je peux me permettre. C)

Le Chef de Projet, pour la HAS.- Chez I'enfant, le critere principa@ le score RGI-C.

Pierre Cochat, le Président.- Peux-tu nous rappeler ce que&g‘t dire RGI-C? C’est un score
clinique et biologique, non ? \’b.

Le Chef de Projet, pour la HAS.- Oui. OSD

)

Aymeric Binard, membre de la CT.- C'est ¢ ﬁiyllqué d’évaluer le gain chez 'adulte. Chez
I'adulte, c’est beaucoup plus hétérogéne C une réponse assez variable au traitement
conventionnel. Le probleme, c’est que K@s@une maladie du temps long. Les complications
arrivent au bout, donc on ne les vo&& dans les études, et la nous n’avons pas de données
cliniques. Le fait de grader qui d Qe recevoir chez I'adulte, c’est plus compliqué que pour
ceux qui I'ont déja eu chez I’éﬁg’et qui doivent le continuer bien entendu.

Pierre Cochat, le Président?- C’est s(ir, mais en général ils sont quand méme tous passés par
la case pédiatrique. &rsje n’ai plus le chiffre sous le nez, mais j'ai été surpris de voir dans
I’étude qu’il y en apkit quelques-uns qui initiaient un traitement a I’'age adulte. J/imagine que
ceux-la étaien hement en mauvais état, parce que cela veut dire qu’il n’y a pas eu de
prise en ch vOire pas de diagnostic a I'age pédiatrique.

Sinon, ’%t une maladie qui ne semble pas ratable a I’dge pédiatrique. C’est inconcevable,
do c@?ﬁnd ils arrivent dans ces tranches d’indication, je pars du principe qu’ils sont
for%snent exposés a minima a des complications ostéoarticulaires constantes. lls ont le retard
\ taille, sur lequel bien souvent on ne peut plus rien faire, sauf ceux qui ont été traités
\tb*ufﬁsamment tot et suffisamment bien avant, mais ceux qui arrivent en 2021 a I’age adulte
\\ ont tous un retard de taille, quasiment, plus des déformations des membres. Ces
Q/Q déformations sont plus ou moins marquées, c’est vrai, mais la plupart en ont.
c—) Il me semble, d’apres I'expérience que j'en ai, que tous ceux qui entrent dans la case
« indication chez I'adulte » ont des complications. La limitation chez I'adulte ne me parait pas
hyper pertinente. Je ne vois pas de limitation. Dans la mesure ou le diagnostic est porté et ou
la mutation a été mise en évidence, je ne comprends pas pourquoi on ne les traiterait pas.
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Jean-Claude Daubert, membre de la CT.- Le niveau de preuve est moins fort.

Pierre Cochat, le Président.- Je suis d’accord, sauf qu’il porte sur le tres long terme. Les
complications qu’elle a mentionnées, avec les compressions de nerf cranien, les anomalies
majeures de la statique vertébrale, sont quand méme extrémement importantes. . \Q/

\\
Jean-Christophe Lega, membre de la CT.- On ne I’'a pas montré. On peut supputer le SMR, ,8\,0

mais pour 'amélioration on ne le sait pas. 0\
Pierre Cochat, le Président.- Je suis d’accord et je pense méme que I'on ne peut pas

dessus. Il faut les traiter trés t6t, mais c’est une maladie qui est évolutive tout le s La
fuite phosphatée persiste, donc la qualité osseuse, ce n’est pas a vous que je vaisl'a%tendre,

est altérée tout au long de la vie. Méme si I'on considere que plusieu.rs&%ions sont
irrémédiables, la qualité osseuse ne fait que se dégrader avec le temps et’%\*aitement dit
conventionnel, c’est un peu du pipi de chat. fb‘

Le Bureau proposait un SMR important, restreint par rapport a @M dans le périmétre
revendiqué par le laboratoire, c’est-a-dire une maladie activeﬁ atteinte structurale en
échec d’un traitement conventionnel, et une ASMR IV, avec qu insuffisant dans le reste
de l'indication AMM. C’est la que je suis finalement un pe é&us réservé. Il y avait également
une demande de registre et des prises de décision en RC )&ais je pense que c’est fait. Il faut
le préciser, mais ce sont des patients qui passent to%‘@s par les centres de référence, donc
je pense qu’il n’y a pas trop de problemes a ce ni -a.

Jean-Christophe Lega, membre de la CT.- NeQ;—'Handerions-nous pas spécifiquement, dans le
registre, les complications plus redoutag@

Pierre Cochat, le Président.- Oui, t \%’J?ison. Pour le coup, je pense qu’il faut que ce soit un
registre maladie et pas un registr{édicament, avec I'ensemble des complications. C’est s(r.

Jean-Christophe Mercier, n}gore de la CT.- Les centres de référence doivent avoir la liste,
L ]
non ?

o
Pierre Cochat, le PQ8gjdent.- Oui, je pense.

Aymeric Bi gﬁnembre de la CT.- Elle disait tout a I’heure qu’il y avait des élévations du
FGF23, maNjyn'y a pas que la mutation liée a I’X quand on portait le diagnostic.

Pier, \ochat, le Président.- Oui, bien sdr, il y a d’autres mutations.

‘yﬁpﬂeric Binard, membre de la CT.- Il peut aussi y avoir, jimagine, des diagnostics de
\,§' ypophosphatémie liées a I’X qui soient liés a des élévations inexpliquées du FGF23, qui du
\\ coup font porter le diagnostic. Le risque que j'y vois, c’est juste que toute élévation du FGF23,
Q si 'on n’a pas trouvé d’autre cause, va finir par bénéficier du traitement.

C—) Pierre Cochat, le Président.- Cela va un peu loin.
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Aymeric Binard, membre de la CT.- C’'est pour cela qu’il serait peut-étre bien de mettre dans
le registre les criteres diagnostics, avec présence de la mutation ou non, pour voir la fiabilité
et les criteres qui ont fait porter le diagnostic.

Pierre Cochat, le Président.- Je me retourne peut-étre vers Sarah. Dans quelle limite I’histoire
de la mutation est-elle précisée par le laboratoire ? Ce n’est pas précisé.

Sarah Koné, pour la HAS.- C’'est ce qui n’est pas clair pour moi. lls discutaient pas mal les
criteres qui sont ceux retenus par le laboratoire et qui sont cumulatifs. Le laboratoire souha 0
étre remboursé chez les adultes et chez les adolescents ayant terminé leur croissand\'ﬁ
sont symptomatiques d’une maladie active signée par une atteinte structurale é un
traitement conventionnel ou en cas de contre-indication ou d’intolérance ay t%lement
conventionnel. C'est le périmeétre revendiqué par le laboratoire, en sachant ua& AMM est
plus large. Son AMM est chez les enfants, les adolescents et les adulte\é\\}n des signes

radiographiques d’atteinte osseuse. rb

Pierre Cochat, le Président.- Au départ, ils parlent bien qua@%éme du rachitisme
hypophosphatémique lié a I'X. C)

Pierre Cochat, le Président.- Dans la mesure ou ceci Qgprécisé, dans ce cadre-1a, 99 % sont
guand méme des mutations PHEX. Je ne sais pas si 99 %, ou méme tous, mais voila.

Sarah Koné, pour la HAS.- Oui, bien sir.

Sarah Koné, pour la HAS.- Apres, est-ce que@ rentrez dans le détail pour dire que ce sont
uniguement des patients symptomatiqu ont une maladie active, malgré le traitement
conventionnel, qui ont une contre-indic%bn ou une intolérance au traitement conventionnel,

par rapport aux discussions que vo@vez eues ?

Pierre Cochat, le Président.gﬁgﬁse gue dans la mesure ou I'on parle de XLH, on est quand
méme a l'abri des augments#lons de FGF23 que l'on pourrait voir dans n‘importe quel

contexte. 0\

Patrick Niaudet, re de la CT.- Nous ne restreignons aucune indication, la. Il n’y a pas de
SMR insuffisanﬁ@rs une autre case, si I'on parle uniqguement de I’"hypophosphatémie liée a

IX. é
Pierre at, le Président.- Si, parce qu’ils parlent des symptomatiques, justement. Je suis
(@i avec toi, parce que c’est ce qui ne va pas dans la demande. C'est qu’ils parlent des

dl
forMBs compliquées. Je ne sais pas quel terme employer. C'est ce qui me perturbe, puisque je
e“nettrais bien dans tous. J’aimerais bien qu’il n’y ait pas de restriction. Je suis d’accord avec

S D toi.

Q\ Sarah Koné, pour la HAS.- En fait, vous avez le droit. C’était le sens de mon intervention. Vous
C—)Q/ devez vous prononcer dans l'indication de I’AMM. La, il demande une ASMR IV, puisque le
laboratoire n’a une étude que versus placebo, donc c’est tactique pour ne pas que vous lui

reprochiez de ne pas avoir fait I’étude versus traitement conventionnel.

.

Pierre Cochat, le Président.- Oui, mais nous I'avons accepté.
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Sarah Koné, pour la HAS.- C’'est pour cela qu’il demande une ASMR V. Si on se met dans la
position des patients qui sont en échec du traitement conventionnel, il n’y a plus besoin
d’avoir la comparaison au traitement conventionnel, donc le placebo devient acceptable et

dans leur téte, ils peuvent prétendre a une ASMR IV. C’'est pour cela qu’ils le formulent comme

cela, mais apres vous étes libres. Ils ont une indication AMM, les experts vous expliquent, et .
vous-mémes dans vos discussions le dites, que ce n’est pas forcément judicieux de le limiter

aux symptomatiques ou aux patients qui ont des traitements conventionnels. Normalement, fs\‘
vous devez vous prononcer dans l'intégralité de ’AMM. Soit vous prenez un sous-groupe te \
que celui qu’ils ont défini, soit, s’il n’est pas pertinent, vous pouvez tout a fait vous prono

dans 'intégralité du libellé de 'AMM. Vous n’étes pas du tout limités.

Pierre Cochat, le Président.- Ce que je partage completement avec Patrick, c’eﬂé’ quand
on dit « sévéeres, réfractaires au traitement conventionnel », ce n’est pas de %, ‘est de la

médecine du Moyen-Age. C’est cela, le probléme. Ce que nous voulons d@ est que pour
nous ce n’est pas une deuxieme ligne de traitement, en aucun cas. C;b‘

Sarah Koné, pour la HAS.- Vous avez la main pour écrire cela, pa@ ue I'’AMM ne dit pas
« réfractaires au traitement conventionnel ». C)

o

Pierre Cochat, le Président.- Si vous étes tous d’acc@ela me va tres bien.

Jean-Christophe Mercier, membre de la CT.- Ecrivons.

Aymeric Binard, membre de la CT.- IIs parlent u?aaitement conventionnel, mais ne faudrait-
il pas reprendre le PNDS, qui dit qu’il faut raitement soit mis au cas par cas apres avis
d’un centre expert chez 'adulte ? Ne fg'(\' -il pas ne pas le limiter et parler de I'avis d’un
centre expert chez I'adulte ? ,\'fb

Pierre Cochat, le Président.- No rrions dire cela, parce que finalement cela n’exclut pas
ce que nous sommes en trai ire. Simplement, il ne faut pas en faire une deuxieme ligne
de traitement. C'est tout. Il pefaut pas que cet élément figure.

Sarah Koné, pour la ISQQ Dans votre avis précédent chez I'enfant, déja, vous aviez écrit « les
décisions d’insta "%on et d’arrét de traitement par burosumab devront étre prises lors de
réunions de c%g&'tation pluridisciplinaires au sein des centres de référence et de
compéten ’%es maladies rares du métabolisme du calcium et du phosphore ». Nous
prévoﬂQ;gﬁJnc d’ajouter cette recommandation dans tous les cas chez I'adulte également.

Pie ochat, le Président.- Je suis d’accord, mais en plus de « maladies rares du calcium et

. Qg‘? osphore », j’aurais ajouté « des maladies rares rénales », parce que je vous rappelle que

A\ achitisme hypophosphatémique est une néphropathie et que beaucoup sont pris en charge

& uniguement dans les centres de néphrologie, et non pas de maladies du calcium. Comme je

Q\ suis un peu impliqué dans cette maladie je ne veux pas influencer la commission, mais c’est
Q/ clair que je ne mettrais qu’une seule indication, et non pas un SMR insuffisant dans le reste
- ) de l'indication, comme I’a dit Patrick.

Commission de Transparence CRYSVITA — Examen — Extension d’indication



21

Patrick Niaudet, membre de la CT.- Si nous disons qu’il faut qu’ils soient symptomatiques,
avec des douleurs, raideurs, fatigue, il faut en arriver la pour avoir ce traitement alors qu’ils
ont déja des signes osseux inquiétants. Ce n’est pas normal de limiter comme cela.

Pierre Cochat, le Président.- Je te rejoins complétement. . \Q/

\
Sarah Koné, pour la HAS.- Votez dans ’AMM. ,8\,0
Michel Clanet, le Vice-Président.- Nous votons dans ’AMM, point. \00

Pierre Cochat, le Président.- Nous votons dans I’AMM. Ok. Nous n’avons pas discuté \:?P.
Je crois qu’ils ne le demandent pas. L’avions-nous mis, pour I'enfant ? L3, ils poyrr avoir

'ISP. xQ
Sarah Koné, pour la HAS.- Il n’y en avait pas chez I'enfant, et c’était e er 2019 donc
vraiment avec la doctrine actuelle. L3, ils n’en demandent pas non pIusC;b

Mathilde Grande, pour la HAS.- Je suis désolée, je ne veux pa@ettre 10 euros dans le
flipper, mais pour les enfants vous aviez segmenté. Vous avi (95 un SMR important et un
SMR insuffisant. Je ne sais pas. Sarah, cela te parait-il pertine{é(e ne pas faire la méme chose
ici ? Y a-t-il une cohérence ? \’b.

Pierre Cochat, le Président.- Je trouve que c’est u ‘éreur. Je n’étais pas la quand cela a été
fait chez I'’enfant, mais je trouve que c’est encor une erreur que chez I'adulte.

Mathilde Grande, pour la HAS.- Vous aviez@é le SMR aux enfants et adolescents en phase

de croissance. \
>

Patrick Niaudet, membre de la C ierre, chez I'’enfant, dans le PNDS, il était bien indiqué
gue I'on commencait par un _trgi ent avec vitamine D et phosphore et que si c’était mal
toléré ou que ce n’était pas jsant, on passait au burosumab. La, chez I'adulte, ce n’est pas
la méme chose. "’

N\

Pierre Cochat, le R%fi}ent.- Tu sais, Patrick, le PNDS a été écrit a un moment ou le burosumab
arrivait surla pgw es pieds et ol tout le monde se disait « c’est un médicament qui est trés

cher ». /\

Patricl\e &fet, membre de la CT.- Non, j’en avais discuté avec des collégues aux Etats-Unis,

j'ayaispi®n discuté aussi avec Agnes Linglart. Pour elle, ce n’était pas une indication d’emblée,

et%@vraiment une des référentes la-dedans. Nous pourrions la réinterroger maintenant,
is je pense qu’un certain nombre de patients ont des formes qui ne sont pas trop sévéres

Aet répondent a la vitamine D et au phosphore, et que ce n’est pas forcément l'indication du

NS
Q\\ burosumab.

c_)Q/ Mathilde Grande, pour la HAS.- Pourquoi ne gardez-vous pas le SMR qui avait été proposé ?
C'est-a-dire que soit on est réfractaire au traitement conventionnel, soit on a une forme

sévere compliquée d’emblée et du coup on ne passe pas par le stade traitement
conventionnel, en ajoutant « ou une continuité de traitement », c’est-a-dire lorsque I'on est

stabilisé dans le cadre d’un traitement que I’on avait en étant enfant ou adolescent et que I'on

.
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devient adulte. Comme cela, vous étes en continuité vis-a-vis de cet avis. Dans votre SMR sur
I’enfant, il fallait soit étre atteint de forme sévere réfractaire soit avoir une forme sévere
compliquée, ce qui justifiait d’avoir d’emblée le traitement. Vous pouvez potentiellement
garder les mémes choses en ajoutant la continuité de traitement.

Pierre Cochat, le Président.- Oui, sauf que ceux qui ont ce diagnostic et qui justifient d’'un
traitement a I’'age adulte ont par définition des formes séveres. Du coup, I'indication est un
peu différente.

Aymeric Binard, membre de la CT.- lIs rentrent dans le cadre du libellé. \
Francoise Degos, la Vice-Présidente.- Cela s’appelle la continuité de traitement, 6

Mathilde Grande, pour la HAS.- Non, je crois précisément que Pierre pa@e nouveaux
patients diagnostiqués a I’dge adulte, mais si je comprends bien, quand diagnostiqué a
I’age adulte, tu es forcément séveére. QC)

Pierre Cochat, le Président.- Non, pas forcément. Q

Patrick Niaudet, membre de la CT.- Ce n’est pas évident\gﬁ a atteint I'age adulte sans
diagnostic, c’est que ce n’était pas une forme séveére. \’b.

Pierre Cochat, le Président.- Ce n’est pas ce que j'aj u dire. Ce que j’ai voulu dire c’est que
sil'on est symptomatique a I’age adulte, quels g ient les symptomes, c’est que I'on a une
forme sévere. Ce ne sont pas forcément les @ostics faits a I’dge adulte. Personnellement,
je crois que vous ne me ferez pas changer @ , je pense qu’aussi bien pour I'enfant que pour
I'adulte, dés que I'on a un XLH avec la tion, cela justifie du traitement. Tous les autres,
c’est du pis-aller. D’accord, on peut Nt par le traitement conventionnel, mais on traite mal.
Bien s{ir, ce n’est pas une maladi @rtelle. Ce n’est pas une maladie qui a des marqueurs de
sévérité comme beaucoup d@u , mais ce sont des gens qui ont des retards de croissance,
des déformations osseuses, i souffrent tout le temps de leurs douleurs et de leurs
déformations, font dts‘s‘ﬁg{ures, des pseudofractures, ont ces espéces de myopathies. A I’age

adulte, c’est assez te .

Mathilde Gran@our la HAS.- J’ai quand méme l'impression que cela rentre dans ce que
vous aviezsﬁgc ez I'enfant, Pierre. Je vous ai remis la place dans la stratégie, ou c’est
extrémemew¥clair.

Pa iQ/\iaudet, membre de la CT.- Ces enfants qui ont des complications sont sous

.Q‘u) mab.

\ éWathilde Grande, pour la HAS.- C’est cela.

%@‘\}

Pierre Cochat, le Président.- Oui, mais dans ce cas, avec la mutation, j'aimerais bien savoir
quels sont ceux qui ne justifient pas de burosumab.

Mathilde Grande, pour la HAS.- Si tu prends la stratégie que je vous ai remise dans le tchat,
la CT avait dit qu’il fallait soit étre en deuxiéme ligne de traitement, soit en premiere ligne
pour laguelle I'administration d’un traitement conventionnel par analogue de vitamine D et
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supplément de phosphate ne serait a priori pas optimale et susceptible d’entrainer une perte
de chances. Nous disions que les complications pouvant justifier un traitement d’emblée sont
notamment un abcés dentaire, une craniosténose, un retard de croissance de plus de
2 déviations standards et une néphrocalcinose, mais c’était pour donner des exemples.

Pierre Cochat, le Président.- Oui, mais c’est barbare, si on en est |a.

Clémence Basse, membre de la CT.- On retire les exemples. \fb

Pierre Cochat, le Président.- Quand on en est la c’est quand méme grave. \fba

Patrick Niaudet, membre de la CT.- Pierre, tu sais bien que tous ces enfants qui en %Qesoin
ont acces au traitement. Le probléme est de permettre I'acces au traitem.e&gy tous les
adultes, et en faisant ce que nous faisons la ils y auront acces. Actuellement les enfants
ont accés a ce traitement. lls passent par un centre de référence et ilsy o,@és.

Pierre Cochat, le Président.- La, nous votons pour les adultes. La q@x est donc de savoir
si nous maintenons des situations avec SMR insuffisant, com us l'aviez fait pour les

enfants. \Qj‘)

Patrick Niaudet, membre de la CT.- Non. Nous le faisons{bas I'indication de ’AMM.
Pierre Cochat, le Président.- D’accord, alors aIIons-éQ

Hugues Blondon, membre de la CT.- J'aimeraj vaoir sur quoi nous votons, parce que ce n’est
pas clair pour moi. Donnez-nous l'intitulg e avant que nous ne votions, s’il vous plait.

N\
Pierre Cochat, le Président.- C'est I’Xe\ﬁle de l'indication de 'AMM chez I’adulte. Le libellé
exact est « une forme sévere ». C’% a ? Je n’ai plus sous le nez le libellé de 'AMM.

O

Patrick Niaudet, membre d .- C'est le traitement de I’hypophosphatémie liée a I’X chez
les enfants et les adolesce\nts agésde1a17 ans.

Pierre Cochat, le Pr. sl&th.- Non, non. Ce n’est pas pour cela que nous votons. La, nous votons
pour les adoles§<q§1ui ont fini de grandir et pour les adultes.

Patrick Niﬁ(‘:ll}(, membre de la CT.- Je te donne l'indication de I’AMM. C’est le traitement de
I'hypo%p atémie liée a I’X chez les enfants et les adolescents agés de 1 a 17 ans et
préseQtXM des signes radiographiques d’atteinte osseuse et chez les adultes.

%Ide Grande, pour la HAS.- Il faut le lire par rapport a I’AMM initiale. Ce qui a été ajouté

°
gg le « et chez les adultes » et ce qui a été enlevé est la phase de croissance osseuse. Il faut

NS

donc comprendre qu’il peut aussi s’agir des adolescents qui ont arrété la phase de croissance
osseuse. Il faut lire cela en miroir. C’est la subtilité.

Pierre Cochat, le Président.- Nous pouvons grouper sans probleme les adolescents ayant fini
leur croissance et les adultes. Ce n’est pas choquant. Le probléme est le méme.

Aymeric Binard, membre de la CT.- Le grand probléme, dans ce vote, c’est le vote que nous
avons fait chez les enfants. C'est difficile de dire « je prends tout chez les adultes » sur un
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niveau de preuve beaucoup moins fort que chez les enfants et avec moins de données, alors
que nous I'avons limité a I’échec du traitement conventionnel chez les enfants. Dire que c’est
« open-bar » chez les adultes alors que c’est dans I'échec au traitement conventionnel chez
les enfants, c’est difficilement soutenable.

Pierre Cochat, le Président.- Nous avions mis une ASMR Il chez I’enfant.

xQ
Le Chef de Projet, pour la HAS.- Oui. \fb

Pierre Cochat, le Président.- Bon. Etes-vous d’accord pour voter I'ensemble ? \fba

Aymeric Binard, membre de la CT.- L3, je ne comprends pas. Je vais m'abstenir.‘ 60

Patrick Niaudet, membre de la CT.- Je voudrais juste rappeler que quand j.’a%gscdéfendu ce
dossier, j'avais préconisé que ce soit pour tous les enfants, et la commiss@ avait pas suivi
et avait restreint a I'’échec du traitement. C'était probablement p@ que le PNDS le
présentait de cette facon-la. OQ

Michel Clanet, le Vice-Président.- Patrick, je te rappelle égale e Jean-Pierre Salles avait
justement été en faveur d’une restriction. Je ne sais pas si tu{ ouviens, Patrick.

Patrick Niaudet, membre de la CT.- C'est possible. (_)\

Mathilde Grande, pour la HAS.- C’était les donnée@ussi. Peux-tu nous rappeler les données
chez I'enfant ? Pour moi, c’était en échec.&jalt de la deuxiéme ligne. Non ? C’était les
données. . 0

Pierre Cochat, le Président.- Parce @s choses ont complétement évolué.
Jean-Christophe Mercier, mem@ la CT.- Nous n’avons qu’a le rappeler pour les enfants.

Sarah Koné, pour la HAS;- ngannées ne sont pas les mémes, en fait. Vous avez bien entendu
I’expert. Dans CRYSV T@ous n’avons pas de données chez les patients qui sont en échec de
traitement conveny kﬁﬁ . C'est une étude versus placebo alors que chez I'enfant c’était une
étude versus trei\pgq t conventionnel. Le dossier n’est pas le méme. Je te laisse compléter.

Pierre Coc@e Président.- Ce que tu viens de dire est trés important.

Le CheN’bProjet, pour la HAS.- Oui, chez I'enfant c’était une étude de phase 3, comparative
ver&)e traitement conventionnel, chez des patients agés de 1 a 12 ans. Tous les patients
nt été traités par phosphate oral et dérivé actif de vitamine D avant l'inclusion dans
tude, en moyenne 3,8 ans. Le critére de jugement était un score de rachitisme, le score RGI-

\&'b C.

Pierre Cochat, le Président.- Oui, donc on ne juge pas les mémes études. Nous avions une
étude versus traitement conventionnel. La, nous avons une étude versus placebo et en plus,
le fait que ce soit versus placebo est parfaitement justifié. Je serais d’avis de voter la globalité
de 'AMM, donc les adolescents ne grandissant plus et les adultes, quel que soit le type de
forme. Je vous laisse choisir pour le SMR et ’ASMR.
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Mathilde Grande, pour la HAS.- Je ne connais pas assez le sujet et peut-étre que j'induis en
erreur, j’étais en train de questionner Sarah, mais pour moi c’est exactement la méme étude.
C’est juste qu’elle est randomisée versus placebo. La majorité des patients avaient été traités
par phosphate oral et vitamine D, donc ce sont les mémes patients.

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Entre un placebo et un traitement actif comme
comparateur, cela change quand méme beaucoup les choses.

Aymeric Binard, membre de la CT.- lls avaient tous 15 ans de phosphore-vitamine D.

Mathilde Grande, pour la HAS.- Apreés, si cela n"apparait qu’a moi que la rédactio r@
cohérente et que le service comprend comment il faut rédiger je m’arréte de p@r%mais la
je ne sais pas comment rédiger. . \‘Q/
N

Pierre Cochat, le Président.- L'autre message que je voulais vous dire pou@fier les choses,
et je vais prendre cela de maniére négative, c’est qu’il ne faut pas uer a traiter ces
patients par le traitement conventionnel a I’dge adulte. Le messag '&\elui-lé. On n’est que
iatrogene pour une efficacité qui est complétement minime. Je @x pas cautionner cela.

Aymeric Binard, membre de la CT.- Je suis éventuellement d”Sgﬁrd avec toi, Pierre, mais dans
ce cas il faut que nous rappelions le médicament pour ch{@er I’avis chez les enfants.

Pierre Cochat, le Président.- Oui. Moi, je ne suis p@bccord avec 'avis chez les enfants.

Aymeric Binard, membre de la CT.- Les deux,é'b seraient contradictoires.

Pierre Cochat, le Président.- Je pense gﬁe NDS, que je respecte tout a fait, a été fait a une
période ol a mon avis on ne p !ﬁ@ as que le burosumab serait aussi développé et

accessible, et on s’apercoit que ¢’ traitement qui n’a pas d’effet secondaire, qui marche
trés bien. Quand vous avez épdi burosumab, le PNDS était déja sorti un an auparavant et
il avait été concocté encore n auparavant. Cela veut donc dire que nous avons quatre ans

de recul par rapport a Iaf\édaction du PNDS. Je pense vraiment que les choses ont beaucoup
changé. Sij’avais un @t avec un rachitisme hypophosphatémique, il ne me viendrait méme
pas a l'idée de le txdXegr par vitamine D et phosphore. Je ne peux pas vous dire autre chose.

Jean-Chris@sexega, membre de la CT.- Nous n’avons pas les data qui soutiennent cet avis,
Pierre.

Pi ngo hat, le Président.- Je suis d’accord.

.

n-Christophe Lega, membre de la CT.- C'est tres embétant. Nous parlons de science en

\,§sermanence, et la nous parlons de conviction trés forte, notamment issue des cohortes

%@‘\}

pédiatriques, mais nous n’avons pas les données.

Pierre Cochat, le Président.- Je suis entierement d’accord. Je le comprends tout a fait. Nous
pouvons bien s{ir voter sur la robustesse des données que nous avons et je ne dérogerai pas
a cela. Par contre, ce qui ne me va pas, c’est de faire deux groupes, c’est-a-dire de considérer
qgu’il y en a qui sont séveres et d’autres qui ne le sont pas parce que cela n’a pas de sens. Ce
que je critique surtout, c’est le SMR insuffisant que nous aurions pu mettre dans les autres
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indications de I’AMM. C’est cela qui ne me va pas. Me suis-je fait comprendre, ou est-ce que
ce n’est pas clair ? Mathilde ?

Francois Lacoin, membre de la CT.- Quand tu parles de la totalité de 'AMM, c’est la totalité
de I’AMM chez I'adulte. . \Q/

\\
Pierre Cochat, le Président.- C'est I’AMM chez 'adulte et I'adolescent qui a fini sa croissance. ,8\,0

Francgois Lacoin, membre de la CT.- Sinon, ’AMM est chez les enfants et les adultes. \00

Pierre Cochat, le Président.- Oui. L3, je me retourne vers Mathilde ou Sarah, nous s %nes

bien d’accord que nous ne reparlons pas d’eux.
\

Michel Clanet, le Vice-Président.- Nous sommes en train de voter I'extensim?\%ous sommes
dans le cadre de ’AMM et dans I'extension de '’AMM. L’extension de I’A\@breprésente les
grands adolescents qui ont fini leur croissance et les adultes. Dans ce ccm)%( e, Nous pouvons
voter I'entiéreté de ’AMM dans ce périmétre-la. OQ

S

Patrick Niaudet, membre de la CT.- Ce qui permet er\w de traiter les enfants, tous les
enfants qui ont des signes radiographiques. (_)

Pierre Cochat, le Président.- Voila.

Pierre Cochat, le Président.- Non, parce que la nmpme serions plus dans I'extension.

Patrick Niaudet, membre de la CT.- C’es’g I'@
\

Sarah Koné, pour la HAS.- C'est-3- '(&ue I'avis précédent, de 2019, va s’appliquer des
enfants jusqu’aux adolescents, tamNs’ que le nouvel avis que nous allons rendre ne va
s'appliquer qu’aux adolescentstgm terminé leur croissance et aux adultes.

Aymeric Binard, membre dg ITCT.- Nous aurons donc un avis chez les plus jeunes qui dira « il
faut absolument de Iwﬂne D et du phosphore avant », et un avis chez les plus agés qui dit
qu’il faut traiter tqq& onde par burosumab.

N\
Pierre Cochg&&@ésident.- Ce n’est pas logique du tout.

Sarah Kguéypour la HAS.- Non. L’avis parle des formes séveres réfractaires au traitement
convenN¥nel ou les formes séveres compliquées. Il y a les deux, dans I'avis de I'enfant.
°

Jegﬁ:hristophe Mercier, membre de la CT.- Alors rappelons I'avis, corrigeons l'avis.
\

\ '§Wathilde Grande, pour la HAS.- Vous avez deux options. Si vous changez d’avis pour 'adulte,
\\ méme s'il faut quand méme des données, il faut rappeler I'enfant ou alors vous ne changez
C_)QJ pas d’avis, mais il faut que ce soit cohérent, en tout cas.

Pierre Cochat, le Président.- Oui, je suis d’accord. Je suis embété par les enfants.

Patrick Niaudet, membre de la CT.- L'indication de 'AMM, c’est « hypophosphatémie liée a
I’X chez les enfants et adolescents agés de 1 a 17 ans présentant des signes radiographiques
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et chez les adultes ». Si nous votons sur ce point, nous étendons l'indication chez I’enfant ipso
facto.

Sarah Koné, pour la HAS.- Non.
Patrick Niaudet, membre de la CT.- Pourquoi, non ?

Sarah Koné, pour la HAS.- Regardez bien le document préparatoire. Nous vous avons mis en \’b
gras uniquement ceux sur lesquels nous nous pronongons. Comme Michel vous I'a dit, &
une extension d’indication. Pour pouvoir revenir sur la partie de I’AMM relative a I'en\&
a l'adolescent en période de croissance, il faudrait une autosaisine. Il faud@N une
réévaluation. La, c’est dans le cadre de |'extension de I'AMM donc nous ‘n'e%minons
aujourd’hui que l'inscription sur I'élargissement du périmetre qui a été accor, '@ar I’AMM,
qui ne concerne donc que les adolescents aprés la période de croissance et‘|§\ ultes.

Patrick Niaudet, membre de la CT.- Est-il possible de nous autosaisiro& revoir le dossier

pédiatrique ? OQ
Sarah Koné, pour la HAS.- Oui, c’est ce que vous a marqué M@&.

Mathilde Grande, pour la HAS.- Cela parait un peu admih'&%atif et bizarre, mais le laboratoire
n’a pas eu I'opportunité de vous donner de nouvelgsonnées chez I'enfant, donc vous ne
pouvez pas le réévaluer alors que lui n’a pas eu I’op@ nité de vous présenter ces data. Nous
serions sur une problématique de forme. Par conﬁ@, vous pouvez voir la partie sur laquelle on
vous demande votre avis aujourd’hui et vouqq osaisir pour revoir ce que vous aviez vu en
2019. Le processus est celui-ci. '\0

Patrick Niaudet, membre de la CT.- %nais c’est vrai qu’a ce moment-la nous n’aurons pas
beaucoup de données pour dire gX¥aut traiter tous les enfants, pour répondre a Pierre.

Mathilde Grande, pour la H@ Oui.
’

Patrick Niaudet, menﬁ@ e la CT.- C’'est bien le sentiment que nous avons qu’il ne faut pas
attendre qu’il y a't@‘e complications, vu la lourdeur du traitement, etc., mais sur quels
arguments dirq\j us que tous les enfants doivent étre mis d’emblée sous burosumab ? Cela
ne va pas &/ évient a justifier.

Pierre @at, le Président.- L3, je rejoins ce qu’a dit Jean-Christophe Lega, a savoir que nous
n'a&@ as les éléments pour pouvoir I'affirmer. Je suis d’accord. C'est un peu inextricable.

rick Niaudet, membre de la CT.- Ceci dit, les adultes vont y avoir tous acces et les enfants
\ ,§/ ont acces également indépendamment de I’avis que nous avons donné.

.

Q\ Pierre Cochat, le Président.- Oui. Je pense que nous pouvons nous couvrir, aussi bien pour
C QJ I’enfant que pour I'adulte, en passant par les centres de référence parce que les centres de
référence vont y aller larga manu sur les indications, je pense.
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Sarah Koné, pour la HAS.- En pratique, avec le « ou », d’apreés la formulation du libellé actuel,
dés que I'on a une forme sévére on peut y avoir acces chez I’enfant. Je ne pense donc pas que
ce soit bloquant pour que les patients y aient acces, en pratique.

Pierre Cochat, le Président.- Oui, je suis d’accord. Si c’est formulé comme cela avec le « ou », . \Q,

Prere Cochar, | N\
je suis d’accord ,\‘0

Sarah Koné, pour la HAS.- C’'est le cas chez I’enfant. Vous aviez déja prévu une réévaluation \fb
dans votre avis. Vous aviez demandé a réévaluer CRYSVITA chez I'enfant sur la base de I’éts@0
de phase 3 et du registre, qui seraient disponibles dans un délai de 5 ans, et votre avis Sbl

de janvier 2019.
R
xQ
N

Pierre Cochat, le Président.- Comme cela, ¢ca va. Sous couvert de cet avis i tif des centres
de référence et de cette révision, nous votons dans I’extension d’ avec adultes et
adolescents ayant fini la croissance, dans les formes que I'on peut r séveres, mais avec
un accord des centres de référence et les centres de référence v argir les indications et il
sera tres facile de trouver qu’une forme est compliquée. \Q/

Michel Clanet, le Vice-Président.- Cela ira trés bien.

Aymeric Binard, membre de la CT.- Il y a quand mémeb{b&is chez I'adulte des cas que I'on
découvre aprés un cas index familial, et finalement i des formes moins sévéres qui sont
passées inapercues. Je pense que cela couvre le pr e

Pierre Cochat, le Président.- Oui. Est-ce cIai@r tout le monde ?

Patrick Niaudet, membre de la CT.- WM dit « présentant des signes radiographiques
d’atteinte osseuse », donc on peut méme attendre qu’il y ait quelques signes d’atteinte
osseuse pour prescrire ce traitenc) quand méme.

Pierre Cochat, le Président.@ vois, la je ne suis pas complétement d’accord parce que je
trouve dommage d’atteh(ré des signes radiographiques.

Patrick Niaudet, n@e de la CT.- S’il n’y a pas de signe radiographique tu vas traiter ?

(o)

Pierre Cocha({s?résident.- Si tu as une certitude, oui. S’il est tres jeune, il n’a pas encore de

signe radicﬁrgp ique.
Pa%@/@uden membre de la CT.- Non, je parle des adultes.

mit ilde Grande, pour la HAS.- Pour le coup, la ce n’est pas ’AMM. Dans 'AMM, il faut des

A}gnes radiographiques.
o)

\

Q\\ Pierre Cochat, le Président.- Alors admettons les signes radiographiques, mais si nous
Q/ sommes couverts, je suis rassuré par le fait que cela passe par les centres de référence. S'il y
D a le « ou » dont parlait Sarah, cela me va trés bien. Nous y allons comme cela ?

Mathilde Grande, pour la HAS.- Oui.

Commission de Transparence CRYSVITA — Examen — Extension d’indication



29

Pierre Cochat, le Président.- Pour mémaoire, je vous rappelle juste que les enfants avaient eu
un SMR important et une ASMR 1, et |a le Bureau proposait une ASMR IV.

Michel Clanet, le Vice-Président.- C’est le laboratoire qui demandait.
Pierre Cochat, le Président.- Oui, mais nous avions dit la méme chose aussi.

Mathilde Grande, pour la HAS.- Avons-nous répondu a la question de I'ISP ?

Michel Clanet, le Vice-Président.- Nous avons dit qu’il n’y en avait pas. \rb
Sarah Koné, pour la HAS.- Le laboratoire n’en revendique pas et il n’y en a pas eu ch fant.
\
Mathilde Grande, pour la HAS.- Parfait. .’\’\\,
\\

Pierre Cochat, le Président.- Attention, ils ne revendiquent pas I'ISP mais @urraient I'avoir.
Mathilde Grande, pour la HAS.- Oui, nous le faisons voter. Tu veux@Qn en parle?

Pierre Cochat, le Président.- Oui. Je ne vois pas pourquoi %Q? urait pas. Nous avons la
prévalence faible, I'impact supplémentaire sur la morbimogtahté, et je pense que nous avons
aussi I'amélioration importante dans le parcours de saEc) de vie.

Aymeric Binard, membre de la CT.- L'impact n'es&r@aiment démontré. Nous le supputons
sur des données biopathologiques réelles et ra&g elles, mais pour l'instant, nous avons peu

de données.
RS

Pierre Cochat, le Président.- C'est vrg@ans I’étude, c’est surtout la phosphatémie. Je suis

d’accord. \
>

Aymeric Binard, membre d eli.- C’est un critére biologique. Méme si rationnellement cela

va sans doute changer |',hl ire naturelle de la maladie, pour linstant ce n’est pas
L ]

formellement démontrfb\

Pierre Cochat, le P@dent.- Ok.

(Il est proc«ésu\/ote par appel nominatif.)

Elisab attulli, pour la HAS.- Nous avons 22 voix pour une absence d’ISP, 21 voix pour un
S @portant, 1 voix pour un SMR modéré et 22 voix pour une ASMR de niveau IV.

&rre Cochat, le Président.- Cela a été simple, finalement.
\
\ 'b Mathilde Grande, pour la HAS.- Du coup, qu’en est-il pour le miroir ?
c_)QJQ Pierre Cochat, le Président.- Il n’y avait pas de miroir.

Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- C’est I'entiereté de 'AMM.

Mathilde Grande, pour la HAS.- Ok. Est-ce clair pour Sarah ?
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Sarah Koné, pour la HAS.- Oui, c’est dans I'indication de 'AMM.
Mathilde Grande, pour la HAS.- D’accord.

Aymeric Binard, membre de la CT.- J’étais comme Mathilde. Juste une précision, nous votions Q/
a peu preés le copié-collé de I'enfant, c’est cela ? \

Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- Non.

Aymeric Binard, membre de la CT.- Bon, ce n’est pas grave, je n’ai pas compris. \rb
Jean-Christophe Mercier, membre de la CT.- On va t’expliquer. 60

\
Pierre Cochat, le Président.- Nous passons au dossier suivant. .’\\Q/
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