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Commission de Transparence

AVERTISSEMENT

En application des articles L. 1451-1-1 et R. 1451-6 du Code de la santé publique,
la HAS réalise un enregistrement des séances de la commission de la transparence
(CT), de la Commission d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies
de santé (CNEDIMTS) et de la Commission évaluation économique et santé
publique (CEESP). Pour en 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. ULTOMIRIS - Examen — Extension d’indication

Un Chef de Projet, pour la HAS.- Bonjour a tous. Vous allez évaluer une extension d’indication
pédiatrique qui concerne ULTOMIRIS, le ravulizumab 100 milligrammes par millilitre, solution
a diluer pour perfusion.

Pour rappel, le ravulizumab est un anticorps monoclonal inhibiteur du complément C5. C
demande d’inscription porte sur la liste des spécialités agréées a la collectivité
I'indication du traitement de I’'hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) chez les eﬁnts
pédiatriques pesant 10 kilogrammes ou plus qui présentent une hémolyse avgc%% des
symptémes cliniques indiquant une forte activité de la maladie et qui sont sta&@ur le plan
clinique apres un traitement par I’éculizumab, donc le SOLIRIS, pendant’% oins les six
derniers mois. Le ravulizumab, ULTOMIRIS, a obtenu une AMM cer}%@sée pour cette
extension d’indication le 1°" septembre 2021. QC)

Les revendications du laboratoire sont les suivantes. || demande ggnement par rapport a
la population adulte, a savoir un service médical rendu importé&ns I'indication de 'AMM,
une amélioration du service médical rendu mineure, donc e’ﬁmveau IV, par rapport a SOLIRIS,
I’éculizumab. J'en profite ici pour préciser que SOLIRIS M et est recommandé dans la
population pédiatrique. Cependant, le laboratoire, st le méme que celui d’'ULTOMIRIS,
n’a jamais demandé d’inscription dans cette popyl pédiatrique aupres de la commission
de la transparence. Le laboratoire ne revendiq e%&s d’ISP.

Au niveau des données cliniques, nous Q@une étude de phase 3 de pharmacocinétique et
de pharmacodynamie. Ce sont unj ent des données de pharmacocinétique et de
pharmacodynamique que nous a disposition. Il s’agit d’une étude de phase 3
multicentrique en ouvert, non ¢ rative, monobras, qui a été réalisée chez des enfants et
des adolescents qui avaient PN, qui étaient soit naifs de traitement par inhibiteur du
complément, dans une premi€re cohorte, ou, dans une deuxieme cohorte, qui avaient été

préalablement traitégp\ﬁ‘éculizumab.

Cette étudeai cpg&a patients de 9 a 17 ans. Il y avait 5 naifs de traitement par inhibiteur du

complément gt jets préalablement traités par éculizumab. Il est a noter qu’aucun patient

de moins dg?ﬁ1 ilogrammes n’a été inclus alors que l'indication porte chez les patients a partir

de 10 kilegrammes. Dans cette population des enfants de 10 kilogrammes a 30 kilogrammes,

la po m était fondée sur les données qui ont été extrapolées depuis les résultats obtenus

ch&dulte dans cette méme indication de I'HPN et chez les enfants et les adultes dans
~\IC\.3 ication du SHU, qui est une autre indication d’ULTOMIRIS.

&'b Dans cette étude, le ravulizumab était donné en perfusion intraveineuse pendant

>

26 semaines. Au niveau des critéres de jugement principaux, comme je vous le disais, ce sont
des parameétres de pharmacocinétique et de pharmacodynamie. Les concentrations sériques
pour ravulizumab a I’état d’équilibre ont été atteintes immédiatement aprés la premiere dose
et étaient maintenues pendant toute la période d’évaluation de 26 semaines dans les deux
cohortes. Une inhibition immédiate, complete et maintenue de la voie terminale du
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complément pendant la période d’évaluation de 26 semaines a été également observée et il
n’y a eu aucun épisode hémolytique dans I'étude.

Au niveau des critéres de jugement secondaires, il s’agissait de résultats exploratoires, des
résultats que nous n’avons pas détaillés. Etaient concernées une variation de la LDH par
rapport a I'inclusion, 'absence de recours a la transfusion et la stabilisation de I’'hémoglobine.

&

Les critéeres de qualité de vie étaient également des résultats purement exploratoires et \fb

étaient basés sur un score de fatigue. \Q

Au niveau de la tolérance, il n’y a pas de nouveau signal identifié. Le profil de tolgr, éfbdu
ravulizumab semble similaire a celui déja connu chez I'adulte. Je vais mainten@m%sser la
parole a Patrick Niaudet et Etienne Lengliné que je remercie d’avoir revu Qe,@.sier. Nous
aurons également la contribution de I'association HPN France — Aplasie Mé re.

7

Sophie Kelley, pour la HAS.- Sur ce dossier, je précise qu’il n’y a pas de rt.

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Je n’ai pas énormément de ch@ire. Nous avions déja
vu le dossier ULTOMIRIS il y a un moment dans le contexte digm de I'adulte. En gros, c’est
un produit tres similaire a celui qui était utilisé jusqu’alors, le RIS, simplement cela permet
des injections moins fréquentes, toutes les huit semﬁQ , mais qui par contre sont des
injections plus longues puisque le SOLIRIS se faisait pl sur une demi-heure tandis que la ce
sont des perfusions de deux heures. (.)O

Pour I'adulte, nous avions deux études de [Q%sl 3 comparatives qui étaient des études de
non-infériorité, qui avaient conduit non Qune ASMR V, comme cela avait été voté lors du
premier examen du dossier, mais a un R IV aprés I'audition avec comme argument de la
commission qu’il y avait une améli on du parcours du patient malgré le fait que c’était
guand méme des études non cor@ atives.

L'HPN chez I'enfant, ce son’ng fréguemment des formes aplasiques donc cela reste une
situation rare d’une m@aadie rare, mais c’est plus fréqguemment associé a une aplasie
médullaire qu’une fo& émolytique pour laquelle on utilise des inhibiteurs de complément.
La prise en charg '%& aplasies médullaires associées a un clone HPN est une prise en charge
compléteme ts@érente. Nous avons eu la discussion sur la stratégie dans l’aplasie
médullaireee\/Ja ATGAM. Quand il y a un clone HPN et une aplasie médullaire, c’est la prise en

charge@ plasie médullaire.

Lé,&; vient avec une extension pédiatrique de ravulizumab, avec une étude de
arnacocinétique qui est assez légere puisqu’il y a 13 enfants seulement. Il n’y a aucun

ient de moins de 30 kilogrammes. Néanmoins, de mon point de vue, il n’y a pas vraiment
de raison de penser que la situation est trés différente. La maladie est globalement la méme
guand on a une HPN hémolytique adolescent, enfant ou chez I’'adulte.

Ce que l'on fait d’habitude, dans ces situations, c’est d’aligner avec la notation de I'adulte.
Méme si je n’étais pas forcément pour 'ASMR IV dans I’évaluation initiale, je ne vois pas
comment on pourrait justifier aujourd’hui que ce ne soit pas la méme ASMR que I'adulte,
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puisque nous avions utilisé I’'argument de I'amélioration du parcours, qui est évidemment la
méme chez I'enfant et chez 'adulte.

Sur I'histoire de poids et de pharmacocinétique, il est facile de savoir si le complément est
suffisamment bien bloqué. On peut le faire chez les malades, donc cela ne me pose pas trop . \Q/
de probleme sur les questions de posologie, puisqu’on peut avoir un marqueur assez fiable 0\
d’inhibition du complément qui permet éventuellement d’adapter les doses, ce que I'on fait /?‘\o

en pratique courante. \

Sur les moins de 30 kilogrammes, il y a en effet zéro donnée dans I'étude présentée \9
laisserai peut-étre plutot Patrick et les membres pédiatres discuter sur ce manque d nées
et sur la décision qui doit étre prise. Sinon, je trouve logique, comme nous bfaisons
habituellement, d’aligner sur I’évaluation adulte, qui était une évaluati n\‘gez robuste
puisque nous avions des études bien faites qui avaient inclus pas mal de paidRYs. C’était des
études de non-infériorité versus éculizumab, qui est le traitement stand

Pierre Cochat, Président.- Merci. Patrick ? OQ

Patrick Niaudet, membre de la CT.- Pour ma part, je vais dg c&e un autre point de vue,
c’est-a-dire plutot une ASMR V, dans la mesure ou le d S&t‘ présenté est vraiment d’une
pauvreté redoutable. \

C-)
Comme cela a été dit, il y a 13 patients qui ont été 4 gés sur le plan de la pharmacocinétique
et 11 des 13 pesaient plus de 40 kilogrammes, ’egﬁé-dire que I'on peut considérer qu’ils sont
pratiquement des adultes. Cela veut dire ?_’1] n'y en aurait que 2 qui pourraient étre
considérés comme pédiatriques et ils peg: 9( 36 et 39 kilogrammes. Vous voyez donc un peu
que le dossier, sur le plan de I'ex @ pédiatrique, s’il se repose sur les données de
pharmacocinétique, peut étre co é comme trés pauvre. C’est slr qu’il propose des
posologies pour les poids entre ogrammes et 30 kilogrammes qui ont été retenues pour
le SHU atypique, ce qui para@ég?que dans la mesure ou il n’y a pas de raison de penser que
la pharmacocinétique vg étge différente chez les enfants selon qu’ils ont HPN ou SHU.

\\
Un autre point qlii ouble est que dans le SHU atypique, ULTOMIRIS avait obtenu une
ASMR V et un déré. Or, il n’y a pas de grande différence en termes de bénéfice pour

les patients lérance entre ces deux indications. De plus, pour |'extension pédiatrique
dans le SH@pique, le dossier du laboratoire était nettement plus fourni.

Je com}r\fgds bien I'argument de dire qu’il faut aligner et japprouve habituellement cette

po , Mais je pense que I'on ne peut pas accepter de donner une ASMR de niveau IV pour

. 05 ossier de qualité si médiocre. Pour moi, c’est prendre le risque que, pour d’autres

&écialités, les laboratoires, s’appuyant sur la décision que nous prenons, demandent des

N 'b extensions pédiatriques avec un minimum de données. C'est dangereux. La regle de dire qu’il

Q faut aligner ne doit pas étre une regle stricte. Elle doit aussi dépendre de la qualité des
C—)Q/ données et de la sécurité de I'emploi.

Voila ma position.

Pierre Cochat, Président.- Trés bien, merci. Nous avions une contribution d’association.
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Fatiha Barka, membre de la CT.- C’est |'association HPN France - Aplasie Médullaire, qui est
une association non agréée avec 300 adhérents et plus de 1 000 abonnés sur les réseaux
SocCiaux.

Les caracteres insidieux et invisible de la maladie représentent chez eux la plus grande
difficulté pour les patients dans la mesure ou la fatigue est difficilement mesurable. L'impact
financier significatif de ce traitement quant a une hétérogénéité de prise en charge selon le

systeme de santé du pays de résidence reste pour eux un élément de préoccupation majeur. 0\

Le médicament faisant I'objet de I'’évaluation apporte pour eux une réponse adapt \9
attentes du patient en termes d’efficacité, de tolérance et d’amélioration de la qua vie,
dans la mesure ou I'espacement des consultations a I’'hopital est porté a huit sema|§ versus
deux semaines pour SOLIRIS.

L’évolution de ce mode d’administration par voie orale versus voie intra v\@Jse nécessitant
une journée de prise en charge en hopital de jour en I'état actuel, c &ueralt le principal
point d’amélioration, en termes de qualité de vie des patients, en I onferant de facto une
plus grande autonomie. lls espéerent que les progres de @agecherche médicale leur
permettraient d’avoir une perspective non seulement par rt aux patients atteints de
HPN, mais aussi a ceux atteints par d’autres maladies \p&g nt les mémes indications de
traitement.

lls indiquent qu’ils n’ont pas connaissance de Iitté@re en ce qui concerne I'expérience de ce
médicament. Voila ce que je peux dire par rap@)rt cette contribution.

Pierre Cochat, Président.- Merci beaucq@lichel ?

Michel Clanet, Vice-Président.- Me\c’\%e ton commentaire, Patrick. Tu as trés bien argumenté
ce que tu disais. Il y a une seul se sur laquelle je ne suis pas d’accord. C'est que ton
argumentation n’est pas p e ASMR V mais pour un SMR insuffisant, parce que si tu
consideres qu’il n’y a pas deYreuve pharmacocinétique qui soit suffisante dans le dossier,
c’est un SMR insuffis nb\

A mon sens, soit ’Q&un SMR insuffisant, soit c’est un alignement. Je ne me sens pas dans la
position de r fﬁsgte médicament sur I'ensemble des éléments par ailleurs. Il faut peut-étre
gue nous r&ﬁ%{hissions a nouveau sur cette régle que nous avons mise en place, qui consiste
a dire gu. des éléments pharmacocinétiques suffisants, nous alignons sur I'adulte. Je me
range du coté d’Etienne, mais tes arguments sont tout a fait pertinents.

. Ee Cochat, Président.- Je pense que nous ne pouvons pas mettre un SMR insuffisant a un

duit dont I'efficacité est quand méme démontrée. Cela me parait difficile. C'est vrai que
nous en avons discuté au Bureau et nous étions convenus de l'aligner sur les adultes, mais
pour autant, je pense que Patrick a donné des arguments qui sont quand méme assez forts et
que s’agissant du niveau de démonstration pour I'alignement, il faut exiger un minimum. La,
nous sommes peut-étre a la limite de ce minimum. Je suis assez d’accord, méme en étant
pédiatre.
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A mon avis, la discussion ne porte pas sur le SMR, méme si Michel a raison de dire cela par
rapport a I'argumentaire de Patrick. Je me verrais mal mettre un SMR insuffisant a un produit
comme celui-la compte tenu de son mode d’action et des résultats chez I'adulte.

Patrick Niaudet, membre de la CT.- L'ASMR, c’est valoriser des données obtenues. Les
données montrent que le produit est efficace et il y a suffisamment d’arguments pour dire
que le produit est efficace, donc le SMR est important, mais comment valoriser une ASMR IV

Pierre Cochat, Président.- Jean-Christophe ? Q\

\
Jean-Christophe Mercier, membre de la CT.- Je suis sensible aux deux, Q,ments qui
s’opposent. Il y a un groupe de réflexion pédiatrique qui devrait se pencher N guestion de

savoir quel est le minimum minimorum pour considérer que quelque par oratoire a fait
suffisamment d’efforts pour qu’une étude pharmacocinétique soit c&g cante. Il va falloir
que I'on y réfléchisse pour éviter d’étre subjectif. 0

Michel Clanet, Vice-Président.- Si on met une ASMR IV ou QS‘V our le laboratoire, c’est

exactement pareil.
o

Pierre Cochat, Président.- Il y a une question d’AIbertS‘)

Albert Trinh Duc, membre de la CT.- J'ai une q eggon aux pédiatres. Les enfants de moins de
30 kilogrammes avec cette pathologie existwéﬂs ? Le laboratoire pouvait-il faire ce travail-

la? ,00
Pierre Cochat, Président.- Il y en a ’Qﬂr, mais cela se manifeste parfois un peu plus tard,
donc il est clair gu’il n’y en a slr pas beaucoup.

Etienne Lengliné, Vice-Prési@t.- C’est rarissime.
« ¢
Pierre Cochat, Présit@Oui, c’est rarissime. Je ne te cache pas que je n’en ai jamais vu.
°

Jean-Christopr@rcier, membre de la CT.- La réflexion d’Albert est donc tout a fait
judicieuse. %ﬁ; a-dire qu’effectivement, si c’est une pathologie rare, on ne peut pas
reprocher Qu jJaboratoire de n’avoir inclus que deux enfants qui étaient a la limite du poids.

L’argu\ébt est de poids.

Pi&ochat, Président.- Bien qu’étant une pathologie génétique, elle se manifeste souvent
{gdelé de I'dge pédiatrique, comme d’autres.

.

une maladie acquise.

Pierre Cochat, Président.- Tout a fait, mais elle est génétique quand méme. Je propose que
nous passions au vote.

Sophie Kelley, pour la HAS.- Nous votons pour ou contre 'alignement sur I'adulte ?
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Pierre Cochat, Président.- Oui.
(Il est procédé au vote par appel nominatif.)

Sophie Kelley, pour la HAS.- Nous avons 21 votants pour ce vote. Nous avons 13 voix pour et . Q/
8 abstentions. C'est donc un alignement sur I'adulte. Adoptons-nous sur table ? \

Un Chef de Projet, pour la HAS.- Oui, nous pouvons adopter sur table.

Pierre Cochat, Président.- Ok. \rb
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