Contribution des associations de patients et d’usagers aux évaluations des médicaments et
des dispositifs médicaux.

Questionnaire de recueil du point de vue des patients et
usagers pour I’évaluation d’'un médicament

Commission de la transparence - Commission de I’évaluation économique et de santé
publique

Evaluation de : KESIMPTA (OFATIMUMAB)
Indication(s) du médicament concernées : SEP RR ACTIVE

Nom et adresse de I'association : Ligue Francgaise contre la Sclérose en Plaques, 40 rue Duranton
75015 PARIS

1. Méthode utilisée pour remplir le questionnaire

Aucun de nos bénévoles n’a participé directement a I'étude.

La contribution a été remplie avec l'aide des Patients Experts et de I'équipe opérationnelle de la
Ligue. Nous avons utilisé toutes les sources auxquelles nous avons pu avoir acces tel que le site de
la HAS, de 'EMA, les études et comptes rendus publiés, les témoignages.

L’association a-t-elle recu des aides extérieures et quelle est leur nature ?

La Ligue a interrogé également les neurologues de son réseau et le laboratoire NOVARTIS.

2. Impact de la maladie / état de santé

2.1 Comment la maladie (ou I’état de santé) pour laguelle le médicament est évalué affecte-t-
elle la qualité de vie des patients (court terme, long terme) ? Quels aspects posent le plus de
difficultés ?

La Sclérose en Plaques (SEP) est la premiére cause de handicap non traumatique du jeune adulte
en France. Elle touche prés de 115 000 personnes aujourd’hui et compte environ 5 000 nouveaux
cas par an. C’est une pathologie dont la fréquence est en augmentation.

Les symptomes sont variés sauf pour I'immense fatigue qui touche la totalité des personnes.

- Acelle seule la fatigue impacte profondément les personnes. Tout d’abord elle limite les activités
personnelles et professionnelles des malades. Etant variable et aléatoire elle ne permet que
rarement un aménagement du poste de travail. Elle est trés mal pergue par I'entourage proche
ou professionnel. La famille elle-méme ne comprend pas cette fatigue, en particulier avant le
diagnostic. L’entourage professionnel n’'y voit, pour les collegues qu'une charge de travail
supplémentaire pour eux-mémes, pour 'employeur une perte de productivité.
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- La motricité est ensuite un symptdome des plus courants. Le périmétre de marche diminue
progressivement (sur des dizaines d’années) ou brutalement (quelques mois voire une attaque).
Souvent les personnes peuvent atteindre la station debout méme lorsqu’elles ne peuvent plus
se déplacer que de quelques métres en dehors du fauteuil. Cette possibilité de se lever est
également trés mal pergue par le public pour qui l'utilisation d’'un fauteuil signifie la paralysie
compléte. La variabilité de la motricité entraine également une grande difficulté d’adaptation du
poste de travalil.

- Les symptdmes urinaires sont tres courants et entrainent une difficulté a participer a la vie
sociale par l'obligation réguliere d’utiliser les toilettes ou la nécessité de se sonder ou d’étre
sondé. De plus ces difficultés entrainent nombre d’infections opportunes.

- Les troubles sexuels (dysfonction érectile et sécheresse vaginale) font partie des symptémes
les moins mis en avant mais cela est d0 a la pudeur de la part des malades et des médecins.
lls sont de plus en plus considérés comme des symptémes des plus précoces dans la maladie.

- La spasticité ressentie par certains malades entraine des douleurs régulieres et handicapantes
qui nuisent a la qualité de vie personnelle mais également professionnelle. Nombre de
personnes doivent arréter leur activité professionnelle a cause d’elles.

- Ladépression, longtemps considérée comme une pathologie paralléle a la SEP, est aujourd’hui
considérée comme un symptdme a part entiére existant de par I'effet de la SEP sur le cerveau.

- Lestroubles cognitifs ne sont pas rares. Troubles de la concentration, de la mémaoire ils générent
autant de situations handicapantes différentes qu’il y a de personnes touchées par la SEP.
Toutefois ils ont un impact terrible sur la santé psychologique des personnes et sur leurs
capacités professionnelles.

- Lestroubles de la vue sont courants, de modérés a sévéres la situation de handicap qu’ils créent
ne peut que difficilement étre compensée par un appareillage ou de la rééducation. Baisse de
la vue, diplopie impactent ainsi la vie des malades.

L’ensemble de ces symptomes visibles, mais surtout invisibles, entraine un repli sur soi, une
diminution rapide des liens sociaux, des liens familiaux et de couple due a une incompréhension et
une difficulté a gérer les fluctuations de la maladie.

Professionnellement les situations de handicap moteur et cognitif sont source d’'une réduction
drastique des capacités a se maintenir dans I'emploi, a en trouver un. Les employeurs n’étant ni
formés ni préts a envisager des solutions pour pérenniser 'emploi des personnes ayant une SEP.

Il ne peut étre fait de gradation dans les symptémes tant les situations personnelles sont différentes.
Chaque symptébme impactant selon son type et sa gravité.

Ce n’est pas I'un des aspects de la Sclérose en Plaques qui pose plus de difficultés qu’un autre,
c’est l'activité de la maladie qui pose des difficultés.

2.2 Comment la maladie (ou I’état de santé) affecte-t-elle I’entourage (famille, proches,
aidants...) ?
L’'impact de la maladie sur les proches est trés important également. La situation de handicap
grandissant, les proches voient leur réle changer vers le rle d’aidant. Leur situation personnelle et
professionnelle est impactée.
Situation personnelle avec un nombre trés important de divorces, de dépressions chez les aidants
comme pour toute maladie chronique ou dégénérative.
Situation professionnelle avec une diminution de I'activité pour se consacrer au proche malade.
L’aggravation de la situation de handicap, si elle est rapide et importante, rend le Patient totalement
dépendant de son entourage ou de professionnels.
De plus I'entourage amical s’étiole rapidement dés le diagnostic.
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| 3. Expérience avec les thérapeutiques actuelles autres que celles évaluées

3.1 Selon vous, quelles sont actuellement les thérapeutiques les plus adaptées ? Leurs
avantages et inconvénients ?

Il N’y a pas, aujourd’hui, dans la Sclérose en Plaques de traitement « plus adapté ». Il y a des
traitements qui fonctionnent plus ou moins bien sur un nombre plus ou moins grand de personnes.
Les SEP RR sont traitées par :

- des interferons beta (Avonex, Betaferon, Extavia, Rebif), de 'acétate de glatiramére
(Copaxone), qui ont 'avantage d’étre bien connus, d’avoir peu d’effets secondaires mais
également la moindre des efficacités dans la dimunition des poussées.

- du tériflunomide (Aubagio), du diméthyfumarate (Tecfidera), qui ont 'avantage d’étre des
traitements per os et une meilleure réduction du taux de poussée.

- ou de l'ocrelizumab (Ocrevus) qui a le plus haut taux de réduction des poussées mais est
administré en hospitalisation de jour tous les 6 mois par IV.

3.2 Quelles sont les principales attentes des patients vis-a-vis d’une nouvelle thérapeutique ?

Les Patients attendent une thérapeutique efficace mais dont I'administration n’est pas plus
contraignante ou plus dangereuse que la maladie elle-méme.

lls attendent un médicament qui empéche la survenue des poussées, car nous savons aujourd’hui
gu’elles sont corrélées a la survenue rapide du handicap.

Les Patients souhaitent une solution a long terme, c’est-a-dire un traitement qui ait un effet long ou
qui puisse au moins étre pris sur de nombreuses années. La maladie se déclenchant a 20/30 ans,
cela représente des dizaines d’années de vie avec la pathologie.

lls attendent ensuite un mode d’administration qui coincide avec leurs choix de vie. Pour certains il
s’agit d’'un médicament per os pour ne pas risquer des arréts de travail, pour un autre ce sera un
traitement tous les mois ou tous les six mois pour mettre la maladie a distance.

lls attendent enfin un médicament qui ne causent pas trop d’effets indésirables.

Il est & noter que les Patients mettent de plus en plus leur qualité de vie en premier et I'efficacité du
traitement en second.

| 4. Expériences avec le médicament évalué

4.1 D’apreés votre expérience du médicament et celle des autres malades, quelles sont les
conséquences positives ou négatives de son utilisation ?

4.2 Si vous n’avez pas d’expérience de ce médicament, et que vous avez connaissance de
la littérature, de résultats d’essais, ou de communications, quelles sont selon vous les
attentes ou les limites ?

Tout d’abord il est important de noter que les personnes incluses dans I'étude ont dO prendre
beaucoup de produits. Faire un essai d’'un injectable face a un per os implique des placebos
différents et donc une prise quotidienne de pilules en plus des injections mensuelles.

Les points positifs :
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Il s’agit d’'un nouveau traitement dans une forme qui, bien qu’elle en comporte déja un certain

nombre, compte encore de I'échappement thérapeutique et aucun traitement présentant une

efficacité totale.

Il s’agit d’'un nouvel anti-CD20, c’est une classe thérapeutique qui commence a étre connue et cela

impligue généralement moins de risques.

Un avantage est son mode d’administration. Il s’agit d’'une auto-injection sous-cutanée. Les Patients

peuvent apprendre le geste et étre en autonomie sur leur prise de traitement.

Il n’y pas, comme pour les autres anti-CD20, besoin de passer des heures a I'hdpital.

Pour les médecins il s’agit d'un « bol d’air » pour la gestion des hospitalisations de jour.

L’injection est mensuelle, cela permet de ne pas penser a la maladie tous les jours. Cela peut

également affecter positivement 'observance en éliminant la lassitude d’un traitement quotidien ou

bi-hebdomadaire.

Son suivi est léger, en ville.

Il est plus efficace contre les poussées que le tériflunomide. Cela reste un critére majeur, les

poussées entrainant I'apparition du handicap, méme si elles ne sont pas exclusivement sa cause.

Il s’élimine vite, en un mois, dans le cas ou il serait nécessaire d’arréter le traitement.

Le stylo injecteur est prévu pour indiquer clairement le début et la fin de linjection ce qui devrait

permettre une réussite maximale du geste du Patient.

Il n'a pas été remarqué de lipodystrophies associées a ce traitement.

Il nest pas attendu d’interaction médicamenteuse. Il est attendu moins de risque de production
d’anticorps neutralisants dirigés contre les anti-CD20 et il est injecté moins de produit que pour les
autres anti-CD20 (20mg/mois versus 300mg/6mois), ce qui n’est jamais un mal.

Un autre « avantage » ce sont les effets secondaires qui sont assez peu nombreux et d’une gravité
habituelle malheureusement pour les Patients.

De plus les réactions au point d’injection sont de moins en moins fréquentes a mesure que le temps
passe.

Les points négatifs :
Le principal point négatif reste toujours que les nouveaux traitements ne peuvent étre compatibles
ou sont trés déconseillés lors d’'une grossesse/allaitement en attendant une amélioration des

connaissances.

Le traitement a besoin d’étre conservé au froid. Toutefois il est rassurant de savoir qu’une rupture
de la chaine du froid n’entraine pas de risque pour le Patient.

KESIMPTA (ofatumumab) présente un certain nombre deffets secondaires. On reléve
principalement des infections et des réactions a l'injection dans les proportions du tériflunomide.

5. Information supplémentaire

La Sclérose en Plaques est une maladie que la médecine ne guérit toujours pas. Les
traitements ne permettent aujourd’hui que de réduire le nombre de poussées.

De nombreux patients sont en échappement thérapeutique malgré le nombre de plus en plus
grand de traitements.

Nous ne pouvons pas nous passer de nouvelles possibilités, molécules, thérapeutiques au
motif que certaines sont déja accessibles alors qu’elles sont inefficaces sur certains patients.
Les Patients ont besoin de nouvelles thérapeutiques dans le cadre des SEP Récurrentes
Rémittentes actives pour augmenter les possibilités de limiter les poussées ce qui limite le handicap
et & terme la dépendance vis-a-vis de la société dans son ensemble.

Les traitements actuellement disponibles ne satisfont pas tous les besoins des personnes touchées
par la SEP. La prise en charge thérapeutique qui consiste en un dosage bénéfice/risque, oblige a
refuser les traitements les plus efficaces aux Patients ayant des Scléroses en Plaques non
« Severes ».
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Mais la progression de la maladie ne passe pas que par les poussées et il est important de mettre
a disposition des Patients des traitements de plus en plus efficaces tout en gardant les risques au
plus bas ce qui est le cas pour Kesimpta.

6. Synthése de votre contribution \

Les poussées sont source de handicap. La médecine ne parvient aujourd’hui qu’a limiter ces
poussées et grace alarééducation a limiter le fardeau du handicap.

La Sclérose en Plagues reste la premiéere cause de handicap chez le jeune adulte. Sa prise en
charge ne peut étre résumée a une équation socio-économique, elle ne doit pas I’étre.

Nous avons besoin de nouveaux traitements, plus efficaces, mieux tolérés et variés pour
convenir a différents métabolismes et différents choix de vie.

Alors que nous parlons de plus en plus de décision médicale partagée, nous ne pouvons
limiter ce dialogue soigné/soignant en réduisant le nombre des traitements.

Une personne bien soignée, c’est une personne qui travaille, crée de la richesse, s’éloigne
des besoins de compensation.

Au regard des données obtenues, KESIMPTA est un médicament efficace dans la réduction
des poussées, avec des effets secondaires connus moins importants que les traitements
actuels.

C’est un nouvel élément pour I'arsenal thérapeutique et une nouvelle chance pour des
patients de vivre une vie normale.

Si vous avez une question au sujet de ce questionnaire, merci de nous contacter a 'adresse
contact.contribution@has-sante.fr ou de nous appeler au 01 55 93 71 18.
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