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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 — Pré-AMM — Premiére demande

Pierre Cochat, Président.- Nous faisons entrer I'expert. Q/
N\
(Frédéric Taithe rejoint la séance.) t@

Pierre Cochat, Président.- Merci beaucoup de votre patience et de votre intervention pouno\
cette évaluation d’'ULTOMIRIS, qui va d’abord nous étre présenté par notre chef de pr%

Elisabeth Gadea Bouvet, pour la HAS.- Concernant les liens d’intérét de cet expert ques
liens sont observés, mais ils ne caractérisent pas une situation de conflit d'intéré@

°
Pierre Cochat, Président.- Trés bien, merci. Ensuite, nous vous Iaisseron\@(ole puis nous
aurons deux contributions d’associations, I’association AMIS et AFM. fb

Elisabeth Gadea Bouvet, pour la HAS.- |l n’y a pas de déport sur ce@%ier.

Un Chef de Projet, pour la HAS.- Bonjour a tous. Vous allti‘@;?miner la demande d’acces
précoce pré-AMM de la spécialité ULTOMIRIS, a base (ﬁs lizumab. L'indication sollicitée
par l'industriel pour cet accés précoce est la suivante ;. t @ement de la myasthénie acquise
généralisée chez les patients adultes présenta@ es anticorps anti-récepteurs de
I'acétylcholine qui restent symptomatique@_) algré au moins un traitement

immunomodulateur. C)
. QO

Les spécialités ULTOMIRIS sont a ce disponibles en France. Pour rappel, il s’agit
d’anticorps monoclonaux inhibiteur. @ raction C5 du complément. La posologie dans cette
indication est la suivante : 1 dos Charge a J1 suivie de doses d’entretien en perfusion
intraveineuse a J15 puis une f, E}outes les 8 semaines, ce qui correspond a la posologie
actuelle dans les autres indi Qﬁs.
.« ¢

Le médicament est agt ment inscrit aux collectivités dans deux indications. Il est réservé
a l'usage hospitalig ?&agit du traitement. De ’lhémoglobinurie paroxystique nocturne et du
traitement du @ne hémolytique et urémique atypique. L’avis ANSM a été rendu sur la
présomptioo%e ICacité et de sécurité le 19 avril. Elle a rendu un avis dans une indication plus
restreinte ue telle demandée par le laboratoire, a savoir dans le traitement de la myasthénie
acquis géoeralisée chez les patients adultes symptomatiques atteints de myasthénie auto-
im Q/;énéralisée réfractaire, c’est-a-dire non répondeurs, non éligibles ou intolérants aux
tra%ments actuellement disponibles et présentant des anticorps anti-récepteurs de

@étylcholine.
R\

&tb Les données a I'appui de la demande d’accés précoce sont fondées sur la base d’'une étude de

Q\ phase 3, multicentrique, randomisée, en double aveugle, en groupes paralléles, qui a eu pour
C_)Q/ objectif d’évaluer I'efficacité du ravulizumab versus placebo chez des patients adultes atteints
de myasthénie généralisée naifs d’inhibiteurs du complément. On peut simplement noter que

parmi les critéres d’inclusion, il y avait des critéeres de minimum de sévérité concernant la

maladie, et les patients pouvaient recevoir des traitements anti-myasthéniques a I'inclusion
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sous réserve d’avoir recu une dose stable suivant une période prédéfinie avant inclusion et de
la maintenir tout au long de I'étude.

On note également, parmi les critéres de non-inclusion, que les patients ne devaient pas avoir
recu de rituximab dans les six mois précédant la sélection.

L’étude ainclus 175 patients randomisés sur un ratio 1 : 1, et il y avait une phase de traitement
en double aveugle selon I'un des deux groupes pendant 26 semaines, suivie d’'une phase en

ouvert sur ravulizumab jusqu’a 2 ans. Concernant les principales caractéristiques des patiet\@0

on notera qu’en termes de traitements concomitants, la majorité des patients avaien fbu
des traitements anti-myasthéniques au cours de |'étude. Cette étude a dé Q@'e la
supériorité du ravulizumab versus placebo sur le critére de jugement principal, rhait une
variation d’un score clinique évalué par le patient, donc le score MG-ADL, qui ‘éAa sévérité
des symptomes de la myasthénie et I'impact fonctionnel de celui-ci. C'ét %ﬁe variation a
26 semaines par rapport a I'inclusion dans la population FAS, avec une va%n moyenne des
moindres carrés montrant une différence de -1,6 point entre le Qaux groupes. On a
également eu une supériorité démontrée sur les deux prem@%nteres de jugement
secondaires hiérarchisés, qui seront présentés par notre expert@%a suite.

Concernant le profil de tolérance, dans cette nouvelle i cp§ n il était similaire a celui déja
connu dans les indications actuellement prises e rge en France. Les principaux
événements indésirables rapportés au cours de I’ etu@%nt été des céphalées, des diarrhées
et des nausées. Il y a eu également quatre déces 1 rtés tout au long de I’étude, considérés
comme non liés au traitement par I’investigat€5r. ar ailleurs, je vous ai rappelé les risques
identifiés dans le cadre du PGR. .\0

La CT devra se prononcer dans le pg '@tre restreint par I’ANSM de myasthénie réfractaire,
avec un vote sur les quatre critere cernés et une évaluation du PUT-RD. Nous avons regu
deux contributions d’associati@; e patients, I'Association des myasthéniques isolés et
solidaires et I’AFM-Téléthon s donc laisser la parole a I'expert, le Docteur Taithe, pour
la présentation de son ra{port.

Frédéric Taithe.- || sst\mportant de se mettre dans le contexte de cette pathologie. Cela va
étre mon rélegq' d’hui de rappeler ce qu’est la myasthénie et les besoins que I'on a
aujourd'huiw a traiter au mieux, et peut-étre conclure a un apport de ce traitement.

Ona ax une pathologie qui reste rare, mais avec une épidémiologie qui est plus que trées
roue t bien le reconnaitre, avec trés peu de données dans la littérature et surtout, il faut
qu en ait conscience aujourd’hui, aucune donnée réelle en France sur 'incidence ou la

gj-valence. Vous voyez des chiffres qui restent tres vagues, entre 15 et 180 par million
h

abitants pour la prévalence, et 3 a 30 cas par million d’habitants pour I'incidence.

Il y a une variation de I'age de début de la maladie qui, selon les revues de la littérature, sont
importantes avec peut-étre une impression, depuis quelques années, que I'on a affaire a une
pathologie auto-immune plutot décalée dans le temps par rapport a ce que I'on avait imaginé,
et plutot avec une fréguence importante chez les sujets agés. Il faudra peut-étre en tenir
compte aussi.
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Les chiffres les plus importants pour comprendre le contexte de cette pathologie sont les
suivants. Je rappelle que nous avons affaire a une maladie potentiellement mortelle, fatale,
avec 59 % de mortalité. Sur I'ensemble des cas de myasthénie, on estime a 80 % ou 90 % la
proportion de formes généralisées, c’est-a-dire qui touchent les structures du muscle strié
bien au-dela de la simple atteinte ophtalmologique qui peut rester isolée chez certains
patients.

&

Sur ces formes généralisées, on estime qu’il existe 20 % a 30 % de formes graves. Encore uneo\t

fois, sur ces formes généralisées, on estime qu’au moins 85 % de nos patients présentent
anticorps anti-récepteurs de I'acétylcholine, et je me suis permis, pour faire un petit I
qui parait toujours utile, de mettre ce schéma qui situe le role des anticorps anti-r§ eurs
de I'acétylcholine, qui viennent bloquer le fonctionnement des récepteurs, aveéjl locage
post-synaptique qui empéche la contraction musculaire, avec cette Il f@ avec une
dégradation accélérée du récepteur de I'acétylcholine qui va étre une de dCations et des
pistes physiopathologiques de la pathologie, et, ce qui va nous intére % vec ULTOMIRIS,
une formation d’un complexe lié au complément, avec une destructia(sa la membrane post-
synaptique associée. 0

Voila pour le contexte. Il est important de rappeler la prise rge thérapeutique actuelle,
gue je me suis permis de résumer sur ce petit schéma, ge Pj&re un peu simpliste, mais qui a
peut-étre I'intérét d’expliquer au mieux les choses pui F\ue notamment pour avoir pu lire les
documents qui m’ont été fournis, les choses ne so E%si claires que cela, en tout cas telles
gu’elles sont écrites. (,)

La premiere ligne de prise en charge, quj mmune a tous nos malades, en tout cas s'ils
ont un thymome, est bien sir la thymectoh& . Je ne veux pas m’appesantir sur ce point parce
gu’il ne nous concerne pas. Surto@remiére lighe médicamenteuse est I'utilisation des
anticholinestérasiques, avec de pes de traitements: la pyridostigmine, qui est le
MESTINON, et 'ambénoniu st la MYTELASE. C’est une ligne de traitement commune.
Finalement, c’est la base dur@tement pour I'’ensemble de nos malades, et ce sont les seuls
traitements qui dispose&d’une AMM aujourd’hui en France.

Le deuxieme éta ?\%Yapeutique, pour des patients qui ne sont pas controlés de maniére
satisfaisante p @ nticholinestérasiques au sens ou ils ont toujours des symptémes et ou
ils font encogQ des crises myasthéniques, c’est la mise en place en premiére intention d’une
corticothéNgpje” et, si elle est non efficace ou en cas de corticodépendance, |'utilisation
d'imm ppresseurs. Les immunosuppresseurs les plus utilisés en premiére ligne et qui
so%?commandés par le plan national de soins en France sont |'azathioprine et le

hénolate mofétil, en sachant que pour de nombreux neurologues anglosaxons et méme

.
* ¢als, on associe tres souvent les deux en méme temps pour eviter de laisser trop
NEE

ongtemps nos malades sous corticoides, avec tous les effets indésirables que I'on connatt,
d’hypertension, de diabete, d’obésité, de myopathies, de glaucome, cataracte et j'en passe.

Bien entendu, le dernier étage de cette prise en charge thérapeutique est la mise en place
d’'immunosuppresseurs dits de deuxieme ligne, ou I'on doit, ou devrait, passer par un centre
de référence ou un centre de compétence de la filiere FILNEMUS, qui est la filiere des
pathologies neuromusculaires, pour valider ces traitements. Au premier plan désormais en
France, et de plus en plus utilisé parfois méme en premiére intention, on retrouve le
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rituximab. Cela a été le sujet d’'une de mes remarques dans le rapport qui vous a été transmis.
On peut utiliser aussi la cyclosporine ou le tacrolimus, encore une fois selon les indications et
les conseils du centre FILNEMUS.

Bien entendu, dans ce schéma simple je laisse de c6té deux autres traitements que I'on
pourrait discuter. L'un est le SOLIRIS, qui dispose d’une AMM européenne mais qui n’a pas eu

de demande de remboursement par le laboratoire en France, et donc qui ne peut pas étre \’b

utilisé. L'autre est [I'efgartigimod, un inhibiteur de la fraction néonatale de
immunoglobulines, qui dispose pour linstant depuis décembre 2021 d’un ac
compassionnel, et a ma connaissance il y aura peut-étre un dépét de demande d S
précoce comme I"ULTOMIRIS. Vous en savez peut-étre plus que moi a ce sujet. 6

\

En somme, je vous ai présenté évidemment la prise en charge classique et tge, gématique,
mais il faut surtout noter que nous avons affaire a des traitements qui so 'k‘ AMM et qui
sont surtout associés a des effets indésirables potentiels importants, qui nt évidemment
avoir un impact trés net sur la qualité de vie de nos malades, mais ayggiur le pronostic vital
puisque les immunosuppresseurs utilisés peuvent étre associés a d ections séveéres, voire
méme a des risques de cancer. C'est le premier point a rappelerg)

Le deuxieme point qu’il faut vraiment mettre uniqueme @aralléle, le PNDS déconseillant
leur utilisation au long cours en termes de traitement q%h d, c’est 'utilisation des échanges
plasmatiques et des immunoglobulines en intravein lassiquement utilisés en cas de crise

myasthénique. (_)S%

Dans ce contexte, on estime que 10 % a 20@2’& formes généralisées sont réfractaires, avec
comme conséquence de cette résistaneé‘q de ce caractére réfractaire un impact potentiel
important sur la qualité de viede n s,@ades, mais aussi un impact potentiel, notamment en
cas de crise, sur le pronostic vital. &

O

Le chiffre est variable parce ns la littérature, la définition méme du mot « réfractaire »,
qui est pourtant dans [AMM retenue pour 'ULTOMIRIS, est tres variable. Elle peut étre
considérée comme | ien d’un état clinique significatif. Dans le rapport, j’ai évoqué deux
scores possibles : | ?c%re MGFA, qui est supérieur ou égal a 3, et le score MG-ADL, qui a été
utilisé pour I’é%& LTOMIRIS et qui est supérieur a 6. Il peut donc s’agir d’'un maintien
significatif dgla Wmptomatologie malgré un traitement maintenu plus d’'un an a des doses
adéquates{PqUr certains auteurs, ce sont deux immunosuppresseurs pour la définition, dont
la cor§s@Re. Pour d’autres, et notamment dans les guidelines internationales, c’est un
co tié‘}é plus deux autres immunosuppresseurs. C'est donc une définition qui reste discutée
et %cutable. Je laisse bien entendu de c6té le cas particulier de la non-éligibilité en cas de

artie de la définition de « réfractaire ».

{omtre—indication ou de la non-tolérance a ces traitements, qui doivent évidemment faire
2OF

Un quatrieme cadre qu’il faudrait discuter est celui de patients peu symptomatiques sur la vie
quotidienne, mais qui continuent sous traitement, tel que je vous I'ai défini, a faire des crises
myasthéniques et donc a avoir quand méme un pronostic vital menacé malgré un traitement
bien conduit.
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C'est le cadre que I'on pourrait retenir et discuter de la définition de la myasthénie réfractaire.
C'est donc dans ce cadre qu’il y a la demande d’accés précoce pour ULTOMIRIS, avec une
discussion, telle que je I'ai évoquée dans le rapport, d’un positionnement de ce traitement
aprés échec d'une corticothérapie et d'un immunosuppresseur ou de deux
immunosuppresseurs sans corticoide si le traitement n’a pas pu étre mis en place ou supporté.
Encore une fois, c’est une discussion qui est peut-étre a formaliser.

Quels sont les rationnels d’innovation du traitement ? C'est bien sOr I'étude qui vous a ét
rappelée dans les grandes notions. Je vais évidemment discuter quelques minutes des crite\%
d’évaluation principal et secondaires. Le premier est le score MG-ADL. Il s’agit d’un scor ]
sur une échelle autodéclarative du patient et je pense qu’il faut en tenir co des
aujourd’hui dans notre conversation. Finalement, c’est une échelle de qualitd,geNie avec
différents items sur la perception de I'état physique sur les huit derniersjour.s.\ motricité,
la phonation, la déglutition. \Q\

C’est donc un score qui présente, dans notre étude, une différenc re baseline versus
26 semaines de traitement. Les 26 semaines sont une des limites de@ de, puisque c’est une
durée assez courte pour mettre en évidence une différence ignificative, mais I'étude
présente une différence qui est significative, de 1,6 point, e Qﬁ ant que dans la littérature,
il est discuté d’un caractere significatif de ce score au s %\ique a partir de 2 points. C'est
I'une des limites de I'étude et de sa démonstration de E?h’cacité du traitement.

Pourtant, cette démonstration est Iargementc)Qtrapée par les criteres de jugement
secondaires, et notamment le score QMG, qui(gt un score d’évaluation clinique trées précis,
fait par le neurologue au lit du malade, gv % scoring tenant compte de I'endurance et du
testing moteur. La, on a une différence@ficative et cliniquement pertinente, puisqu’elle
est égale a 2 points. Il en est de m&Xe@u deuxieme critére de jugement secondaire utilisé,
qui est la réduction de plus de@ ts du score QMG, qui est considérée comme étant
équivalente a la définition 'LQ) n répondeur clinique sous traitement, et la encore la

différence est trés significati
« 2

Le premier point d’inq@on est cette démonstration d’efficacité dont on ne dispose pas, ou
peu, avec les autre\t‘r itements utilisés dans le cadre de la myasthénie. Le deuxieme est le
rapport avecla nce du traitement. C’est un traitement que I’on connait finalement assez
bien, puisquA estdéja utilisé dans deux autres indications et les événements indésirables qui
ont été dééavec ce traitement sont exactement ce que I'on retrouvait déja avec les deux
premi ébAMM du traitement. Il y a donc un ratio efficacité/tolérance qui me parait tres

intf&@ant.

vec les thérapeutiques utilisées en premiére intention chez nos patients, c’est-a-dire les

’{atroisiéme point, c’est le mode d’action méme du traitement, qui est assez complémentaire
N

inhibiteurs de I'acétylcholinestérase, qui vont augmenter la concentration en acétylcholine
dans la synapse et par compétition empécher I'anticorps de se fixer sur son récepteur, et les
immunosuppresseurs qui sont la pour diminuer la synthése de ces anticorps. Le traitement
évalué aujourd’hui, ULTOMIRIS, est la pour compléter cet arsenal thérapeutique en inhibant
et en empéchant la destruction de la membrane synaptique par une inhibition du
complément, et en tout cas de sa protéine 5. C’est le troisieme point d’innovation.

Commission de Transparence ULTOMIRIS — Examen — Pré-AMM — Premiere demande

&

P



Mercredi 11 mai 2022 8

I m’a été demandé aussi de regarder le protocole d’utilisation thérapeutique et le recueil des
données. Il m’a été fourni le protocole qui avait été écrit par le laboratoire et proposé par le
laboratoire avec la premiere indication, en tout cas I'indication demandée par le laboratoire
ALEXION, qui n’est pas celle retenue par ’ANSM. Il faudra évidemment que ce protocole soit
adapté a cette nouvelle indication retenue, puisqu’apparait la notion de myasthénie .
réfractaire, et non pas de myasthénie non répondeuse a un premier immunomodulateur. &0\

J’ai des remarques importantes notamment sur les caractéristiques des patients, puisqu’il vao\fb
falloir faire apparaitre des variables supplémentaires permettant de définir, dans la dema

d’acces précoce, la notion de myasthénie réfractaire et de la valider. Un autre point impb\ t

que je me suis permis de mettre en évidence est la problématique des utilisation anti-
CD20, et notamment du rituximab. Encore une fois, depuis une dizaine ¥k es, ce
traitement est de plus en plus utilisé en deuxiéme intention, mais parfois premiere

intention. \.Q\

Comme je vous l'ai écrit, dans les criteres de I'étude ALXN1210, cela fa ('?partie des critéres
de non-éligibilité si le rituximab était utilisé depuis moins de 6 mc@ i la derniére injection
datait de moins de 6 mois. Il va évidemment falloir le mettre en nce et en tout cas le faire
apparaitre dans le protocole d’utilisation. Surtout, il est d'QnseiIIé d’utiliser le rituximab
comme traitement de fond chez nos patients, et la encoge Soit étre sujet a développement
dans ce protocole d’utilisation. Je fais la méme remarog)kur les conditions d’utilisation pour

le rituximab. Q
O

Je me suis aussi permis de faire remonter c&ge information et ce manque concernant la
validation par une RCP, car c’est une dem et c’est indiqué, mais il n’y a aucune fiche et
en tout cas aucune possibilité de man\h‘e précisément le centre de compétence ou de
référence FILNEMUS qui a été cont fé( qui a validé I'utilisation d’"ULTOMIRIS, et la date de
sa validation, qu’il faudra faire ap re.

Une autre remarque concer@(‘fes conditions d’utilisation, et qui est un manque important
pour moi, est qu’il n’y aRawde fiche spécifique concernant I'existence sous traitement d’une
crise myasthénique, %&rtant cela implique bien entendu d’en faire I’évaluation au sens
clinique. Cela fait patie®dde ma remarque sur les données d’efficacité concernant les scores de
Garches et MG \I va falloir bien entendu scorer nos patients au moment de la crise pour
avoir une n n¥e la sévérité. C'est une chose a faire ajouter.

Bien emxéabdu, il y a une fiche ou il faudra marquer le type de traitement utilisé pour traiter la

cri eQ/c nge plasmatique ou immunoglobuline, et surtout, et la encore je me suis étonné de

I'a%nce de cette donnée, la posologie de la dose supplémentaire d’'ULTOMIRIS qui a été

. ctuée apres les échanges plasmatiques ou les immunoglobulines, car c’est une indication.

\¢§Aprés un traitement de recours, il faut reprendre une dose adaptée d’ULTOMIRIS, donc il va
Q\ falloir le faire apparaitre dans ce protocole d’utilisation thérapeutique.

C Q/ Concernant les données d’efficacité, je n’ai pas plus de remarques que celles que je viens de
faire, bien entendu.

Commission de Transparence ULTOMIRIS — Examen — Pré-AMM — Premiere demande



<

Mercredi 11 mai 2022 9

Sur les données de sécurité, nous avons I'avantage d’avoir affaire a un traitement qui dispose
déja d’un suivi pour deux autres AMM, avec une obligation de déclarer a chaque moment au
CRPV les événements indésirables associés au traitement.

Voila ce que j'avais a vous dire. J'espére ne pas avoir été trop long, et je m’en excuse par
avance, parce que je sais que votre temps est compté et que I'on est un peu en retard, mais
je n’ai pas d’autre remarque a faire concernant le dossier qui m’a été fourni.

Pierre Cochat, Président.- Merci beaucoup, c’est clair. Nous allons écouter les contribut
des associations. \’b

Jean-Pierre Thierry, membre de la CT.- Je vais commencer par celle de I'AMIS,‘I'a§C|ation
des myasthéniques isolés et solidaires. C'est une association non agréée quiw/un réseau
de quelques centaines de personnes. lls commencent évidemment par I’irq& e la maladie
en rappelant 'imprévisibilité et la fluctuation des symptomes, qui impac ortement la vie
des malades et de leurs proches. lls évoquent la présence de comorbj telles que I'apnée
du sommeil et les troubles associés aux traitements, les troubles o vwes fréquents, avec un
impact important sur la vie quotidienne, sur la mobilité EQ e déplacement, la vie
professionnelle, avec méme des licenciements quand il n’ Qﬁxs de possibilité de travail
aménagé, ainsi que sur la vie sexuelle, affective et sociaR,b

lIs reviennent sur les traitements que nous avon“‘& en premiére intention, deuxiéme
intention et troisieme intention. Notamment, I'u @ problemes d’impact de la maladie dans
I'indication est la lourdeur du suivi des traite I't’f?notamment a I’hopital, puisque les cures
d’immunoglobulines notamment sont cit.é%Q

N\
Dans les arguments, ils disent que dﬁb&ﬂ’aitements symptomatiques ne fonctionnent pas

longtemps. S’agissant de la cortic apie au long cours, les effets secondaires sont mal
acceptés par les patients, et les d’'immunoglobulines nécessitent un passage a I’hopital.
Dans de trés rares cas, elles onnées a domicile.

« 2
lIs voient comme m positif, avec le nouveau médicament, une efficacité accrue
d

potentielle, I’espa.c&‘ es visites a I'hopital et le remplacement des immunoglobulines,
puisque comm le verrons avec la deuxieme contribution, il y a une problématique de
pénurie ou &m qgue rencontrent les patients. lls citent dans les effets secondaires la
sensibilisa@ ccrue aux infections opportunistes et le cancer.

Ils n’or}&s de remarque particuliére sur les PROMs et n’ont pas vu le PUT-RD. Globalement,
évi ent, pour eux c’est une nouvelle possibilité thérapeutique qui offre notamment une
. tsq ence des prises améliorée par rapport a ce qui existe a ce jour. Voila pour ’'AMIS.

&'b La contribution de I’AFM-Téléthon, association que je ne vais pas présenter puisque nous

I’avons vue souvent, est trés dense et trés longue. Je vais essayer de synthétiser les points les
plus importants. D’abord, il y a une remarque générale intéressante au départ. C'est de
rappeler la complexité de cette maladie et I'efficacité variable des traitements selon les
malades et aussi dans le temps, dans I’évolution. lls rappellent aussi I'efficacité retardée au
bout de plusieurs mois de certains traitements qui peut s’estomper de facon imprévisible.

%0

&
&
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Les nouveaux traitements sont fortement attendus, et I’AFM-Téléthon souligne également la
difficulté de savoir ce qu’est une réfraction ou une crise, donc ils préferent retenir dans
I'indication une définition large reposant sur la présence de symptomes malgré un traitement
en cours ou passé. Je passe sur I'impact et sur le fardeau de la maladie. Je vais juste dire qu’ils
ont quand méme eu un groupe de travail dans lequel ils ont utilisé MG-ADL dans le groupe
supérieur a 6, avec I'impact du verbatim que nous avons vu et que nous connaissons. lIs citent

&

une étude du registre américain, puisque 9,2 % des patients avaient une myasthénie \fs\‘

réfractaire. Je crois que nous en avons parlé. 0

Je suis passé un peu vite dans la premiere contribution, mais on retrouve aussi Ia\@s—
estimation du handicap et des difficultés vécues. On parle aussi de maladie inNdYe, ou
I'invisibilité de la plupart des symptomes pose probléme.

Sur les traitements actuellement disponibles, on retrouve, nt sur les
immunosuppresseurs, les délais d’action trés longs et des traitements qui invalidants, qui
dégradent fortement la qualité de vie et n"empéchent pas les cr| ouvant engager le

pronostic vital.

Il n’y a pas d’expérience avec le médicament que nous rega { aUJourd hui. Par contre, les
points importants de la contribution sont sur les attent justement une alternative aux
cures d'immunoglobulines qui sont régulierement e Q{&rle et la possibilité d’avoir une
meilleure administration, notamment une prise a @cﬂe et une autoadministration. On
suppose que les effets secondaires devraient étre) indres que ceux expérimentés avec les
immunothérapies actuelles. Qc)

De fagon plus générale, et cela revient NN AFM -Téléthon, la notion de patient réfractaire
ou non répondeur n’est pas définie d&’éon uniforme. C'est un point important qui explique
la suite. 'AFM-Téléthon attend qu evaluations issues des acces précoces éclairent la place
des nouveaux traitements dans(g&strategle thérapeutique, et particulierement les avantages
et inconvénients comparat| traitements concurrents. lls attendent aussi, dans I'accés
précoce, que les autorlsions d’accés précoce et leur mise en ceuvre ne retardent pas ou
n’empéchent pas I’ag@ notamment dans le contexte actuel, faute de moyens humains
spécialisés suffisam

\

Sur les PROMi a une contribution assez importante. lls rappellent que le MG-QOL 15 est
pertment la myasthénie simple, qu’il y a un nouveau PRO en développement par le
labora UCB, mais qui n’est pas encore validé. lIs citent le MG-ADL, qui est aussi un PRO,
avec férence 2 points, mais qui a comme limite de ne pas envisager tous les symptomes
tré%andicapants (par exemple cou et sphincter) et n’aborde pas toutes les fonctions ni

pact de la maladie sur la famille, la vie sociale et professionnelle. lls soulignent aussi que

N\ tﬁes items ne sont pas pondérés.

Dans le PUT-RD, ils soulignent que la saisie du MG-QOL 15 dans le cadre du PUT-RD proposé
par ARGENX représente une opportunité réelle pour gagner en expérience sur le recueil. lls
demandent que la HAS demande le MG-QOL a tous les laboratoires, puisqu’il devrait y avoir
deux autres demandes d’accés précoce d’aprés I’AFM-Téléthon, ce qui ferait trois dossiers en
tout, et la demande systématique du MG-QOL pourrait permettre d’acquérir les données
comparatives, ou a défaut de ne le demander a aucun.
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Sur le PUT-RD, ils demandent un alignement minime entre les informations de la HAS et les
informations spécifiques de I'industriel, notamment sur le recueil des informations et des
scores et sur I'absence d’un plan de gestion des risques mentionné dans le PUT-RD, ce qui
expliquerait pour I’AFM-Téléthon I'absence d’informations, de mises en garde et de
précautions d’emplois. Il convient également de recueillir les épisodes de crise lors de la
premiere administration et au-dela.

\0\@

lls demandent a ce que dans les traitements a l'inclusion, les nouveaux médicaments smenb\t

saisis dans le méme systéme d’information. C’est le deuxieme message important de I A
Téléthon. C’'est une crainte de voir trois systemes d’information concurrents et mdepen

qui pourraient méme expliquer des ruptures dans I'historique s’il y a des s
préconisent donc un systéme d’information unique pour enregistrer au mieux I’ mue des
traitements et leurs résultats, ce qui permettrait de faciliter le suivi en vie [@Q, t donc les
évaluations comparatives. \Q\

Pour ce faire, I’AFM-Téléthon souhaite que la HAS incite fortement legs striels a collaborer
avec la filiere FILNEMUS et les associations de patients afin de me en place une base de
données unique dédiée a la myasthénie. C)

o

Pierre Cochat, Président.- Je te remercie. Nous avon premiére question de Serge Kouzan.

Voila I'essentiel de leur contribution.

Serge Kouzan, membre de la CT.- Bonjour. J v%hlais demander a notre expert si dans les
mécanismes physiopathologiques, le méd&&ent gue nous discutons aujourd’hui, qui
apparemment est plus focalisé sur la tQx post-synaptique, va agir sur toutes les formes
résistantes ou s’il y aura un sous-gro@ur lequel il sera plus actif. En d’autres termes, est-
ce que tous les mécanismes sont d’ importance ou pas ?

Frédéric Taithe.- Aujourd'hu@&'ﬁi bien compris votre question, nous n’avons pas la capacité
de dire si les patients réfracjates sont des patients qui ont plus de destructions du récepteur
de I'acétylcholine ou me destructions de la membrane post-synaptique sur activation du
complément. Nou g mes pas capables de déterminer s’il existe un sous-groupe. Ce qui
est sr, c’est q ui sera tres intéressant, c’est d’essayer de déterminer par la suite des

m répondeurs et de regarder cela. Je pense que ce sera un travail per-

bons et des&
utiIisation,QoJ utilisation.

Michel\&let, Vice-Président.- Merci de votre présentation tres claire, Monsieur Taithe. J'ai
tro nts de questionnement. Le premier est que vous avez mis la thymectomie de c6té. Un
t3in nombre de ces patients n’ont pas été thymectomisés. Elle reste quand méme dans les

W commandations de chez les patients qui sont réfractaires, et je laisse bien slr de c6té le

thymome. Ma premiére question sera la suivante. Dans la stratégie thérapeutique, ou mettez-
vous la thymectomie aujourd’hui ?

Deuxiémement, vous avez parlé des anti-CD20 qui deviennent de plus en plus utilisés, comme
dans beaucoup de pathologies autoimmunes par médiation d’anticorps en particulier et en
neuromusculaire. Vous direz un petit mot du nombre de patients qui sont réfractaires aux
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anti-CD20 aujourd’hui. Avez-vous les éléments suffisants pour considérer que les anti-CD20
sont 'immunosuppresseur de référence aujourd’hui dans cette pathologie ?

Le troisieme point est le suivant. On est quand méme frappé de la faiblesse de I'intensité de
I’effet thérapeutique. Il faut quand méme remarquer que pour le SOLIRIS, qui a 'AMM et qui
est a peu prés la méme molécule, dans I'étude qui a été faite et qui a donné lieu a 'AMM, le

critere principal, qui est la méme échelle, ne sort pas. Nous sommes quand méme dans une <b

S
X

situation dans laquelle la quantité d’effet est relativement modérée.
Pouvez-vous commenter sur mes trois éléments ? \

Frédéric Taithe.- Le premier point est la thymectomie. Je me suis permis de pasQer%e parce
que mon temps était compté et nous n’étions pas dans la prise en charge mg '@,menteuse.
Pour répondre a Monsieur Clanet qui connait cela trés bien, en effet, la th m\QSmie, avec les
anti-récepteurs de l'acétylcholine, constitue une premiére ligne de @ en charge. La
thymectomie pour thymome est évidente et systématique. QC)

Une des grandes questions, qui se pose au travers de la questi Monsieur Clanet, c’est
celle d’une thymectomie pour les patients n’ayant pas de t e, avec un impact sur le
reliquat et le potentiel effet positif d’'une thymectomi ﬁepuis guelgues années, cette
thymectomie est de plus en plus large. Autrefois, il y avait\h restriction d’age recommandeée,
qui était un age inférieur a 45 ou 50 ans selon les d caes de la littérature. Depuis quelques
années et une grosse publication effectuée il y, Qrois ou quatre ans, de mémoire, et je
m’excuse si je me trompe sur la véracité de la de%e, ‘intérét de la thymectomie sur le contréle
de la maladie, et notamment sur la corticodg ance et la corticorésistance, a largement été
confirmé. On atendance a l’élargiretal MNOFoser de plus en plus tot, dés qu’on a I'impression
que le contréle de la pathologie est ch(' )

La thymectomie, et c’est pour c%ﬁ e je I'ai quand méme inscrite sur la premiére base de ma
pyramide thérapeutique, es fet tres utilisée. J'espére avoir répondu a votre question.

7

« 2
Michel Clanet, Vice-P @ent.- Oui, parfait.

Frédéric Taithe.-g\%&ernant ensuite les anti-CD20, pour tout vous dire, évidemment on part
du principe g’ pathologie sur une immunité humorale, puisque liée a un anticorps
circulant, (tr;[ a logique physiopathologique explique pourquoi nous voyons de plus en plus
le rituxirpgb @ re utilisé dans ce cadre nosologique.

Ma@tout, déja, dans les recommandations internationales, face a la myasthénie, il est bien
e¥5é et bien demandé que le rituximab ne soit utilisé qu’en seconde intention. Je crois que
Qa/ous avais mis dans ma bibliographie les références des différents articles. Surtout, il n'y
avait pas d’étude correctement effectuée sur I'impact du rituximab dans la prise en charge de
nos patients. Il y a une phase 2 qui a été publiée il y a peu de temps, je crois I'année derniére,
qui montre trés largement une limite d’efficacité, avec également une limite des criteres
d’évaluation utilisés dans ces études et sur les scores utilisés. Contrairement a ce qu’on
imagine, ce n’est pas un traitement qui parait étre si merveilleux que cela, alors que nous nous
sommes a peu pres tous jetés dessus. Vous savez bien qu’en neurologie, les anti-CD20 sont
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utilisés de plus en plus et on en a de plus en plus I’habitude, donc on se sent de plus en plus a
I’aise avec, mais la réalité de I'efficacité est toute relative.

Cela va me permettre d’introduire ma réponse a votre troisieme point. Dans la littérature,
vous avez quelques études, certes rétrospectives, comparatives, mais avec I'utilisation de
scores de propension qui donnent un certain poids méthodologique aux études, ou le SOLIRIS,

puisqu’utilisé notamment aux Etats-Unis, est comparé au rituximab avec une évaluation plus \Rb\‘

favorable au SOLIRIS.

Cela vous laisse un peu une perspective, mais je suis d’accord avec vous notamment g

critere principal. Je pense que MG-ADL en critére principal pouvait étre discuté da&&tude
d’ALEXION, mais nous ne sommes pas la pour cela. En effet, nous avons un effat raldtif mais

qui reste intéressant, et peut-étre tout aussi intéressant que les autre o%&peutiques
i %@' e.

utilisées, et avec surtout un profil de tolérance qui peut étre intéressant, je
Michel Clanet, Vice-Président.- Merci.
Pierre Cochat, Président.- Merci. Patrick Niaudet ? C)Q

Patrick Niaudet, membre de la CT.- Mes questions rejoi ngq un peu les commentaires de
Michel a I'instant. Ma premiére remarque est qu’ALEXI ait obtenu I’AMM pour SOLIRIS,
et on peut se demander pourquoi ils n"ont pas donQ®suite et pourquoi ils se jettent sur
ULTOMIRIS, et si ce n’est pas pour des considérati(@ us financieres que scientifiques.

La deuxieme remarque est de savoir pour CIJ|S n’ont pas fait un essai comparatif entre
ULTOMIRIS et rituximab, qui était un co q?c‘eur probablement assez pertinent dans cette
situation-la. Dans la mesure ou les ’*ﬁets d’ULTOMIRIS sont certes positifs mais pas
extraordinaires, il aurait peut-étre %&;@éressant de le comparer au rituximab. Qu’en pensez-

vous ? (S"

Frédéric Taithe.- C'est toujg@difficile de se mettre a la place du laboratoire et des finances
qu’il doit mettre en pIa’E\pour des études comparatives. llIs sont partis du principe qu’il n'y
avait aucun traitemens\ i avait une AMM, et donc pas de comparateur officiel. C'est toujours
la difficulté. On p 'Q&oujours critiquer, et on le voit dans d’autres pathologies, notamment la
sclérose en B{ ou I'on avait les mémes difficultés a I'époque.

Jene peuxgad vous dire pourquoi ils n’ont pas fait la demande de remboursement de SOLIRIS.
Je pen?g ‘il y a une limite d’efficacité, évidemment. Monsieur Clanet I'a redit. Lorsqu’on
%ﬁ les résultats, ce n’est pas une efficacité tres forte. Je pense qu’ils avaient peur de ne
sWVoir une acceptation de prise en charge, premierement. Deuxiemement, ULTOMIRIS était

re
N2
A la en développement et permet quand méme beaucoup de gagner en qualité de vie pour

NS

nos patients, puisque c’est le méme principe actif mais avec une demi-vie plus longue, ce qui
permet d’avoir une injection toutes les huit semaines, ce qui est bien supérieur en termes de
qualité de vie potentielle de nos patients. Je pense que c’est I'un des points pour lesquels pour
la France ils ont préféré préconiser et présenter cela. Il faudra leur demander, je n’en sais pas
plus.
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Concernant la limitation, pour répondre il faut regarder les patients qui ont été utilisés. Ils
sont vraiment classés réfractaires parce que de mémoire, une grande majorité était en échec

de trois immunosuppresseurs. Quand vous regardez les résultats d’'ULTOMIRIS, c’est une
remarque, évidemment le nombre de patients par groupe ou par sous-groupe est tres limité,
mais vous avez une efficacité qui parait quand méme bien meilleure sur les différents critéres

de jugement dont nous venons de parler pour les patients en échec de corticoides ou en échec
d’un immunosuppresseur, et qui se retrouve plutét limitée en termes de positivité pour les
patients ayant eu un échec d’'immunosuppresseurs multiples, qui est pourtant le groupe dann\
lequel on va se placer avec l'indication qui est retenue.

Pierre Cochat, Président.- Sylvie Chevret ? 6%
\

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Je voulais rebondir sur ce que vous vene dvéaae, puisque
c’était 'une de mes deux questions. Dans le libellé de la demande d’acges coce, on fait

appel aux patients qui sont non répondeurs ou intolérants aux traite s actuellement
disponibles. Par rapport a la stratégie que vous avez avancée, est-c cela veut dire que
vous proposeriez ce traitement en deuxieme ligne apres I@ ec direct d’un seul
immunosuppresseur, ou est-ce que vous attendriez la troisiem e ?

Frédéric Taithe.- C’est mon avis qui n’est que personnel, §s vous me demandez mon avis
trés personnel. Je pense que c’est une erreur d'atten@ échec et un positionnement de
troisieme ligne. Si on doit en tirer une efficacité i ssante chez ce patient, en termes
d’impact sur la qualité de vie et méme sur I'évol Q de la maladie, c’est en le plagant apres
échec de la corticothérapie et/ou I'azathioprinef e mycophénolate, c’est-a-dire IMUREL et
CELLCEPT. Je n’attendrais pas de placer du gkdWimab, du tacrolimus, etc.

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Xieme chose qui m’a étonnée, c’est qu’il s’agit d’un
essai contre placebo. Cela sous- d que c’était éthique de ne pas traiter ces malades
malgré le fait qu’ils puissent éty QB ractaires. Qu’avez-vous a penser de cela ? Qu’est-ce que
cela suggére pour vous ? Il s malades que I'on ne traite pas, comme cela ? C'était ma
question. o« ¢

\

Frédéric Taithe.- Jl,énﬁt guand méme répéter, et c’est tres important par rapport a votre
question, qu’il Tt maintien de leur thérapeutique. Nous sommes bien d’accord ? lls
gardaient | c%cothérapie, pour la plupart. D’ailleurs nous pourrions discuter de cela
parce que @3 d on regarde, c’est quand méme intéressant de voir qu’a la fin de I'étude, il y
a30 °m{?patients qui ont réussi a arréter les corticoides, mais ce n’est pas dans les critéres

$sNIs avaient gardé leur traitement. lls avaient leur traitement de base. lls n’étaient pas

di
quséous placebo, bien entendu.

S

°
N ,b&ylvie Chevret, membre de la CT.- D’accord, merci.
Q\ Pierre Cochat, Président.- Nous prenons une derniére question d’Etienne.

c') Etienne Lengliné, Vice-Président.- Je retire ma question, elle a déja été posée. C’était sur
SOLIRIS. En plus, c’était apres le « stop ».
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Pierre Cochat, Président.- J'avais aussi la question sur SOLIRIS. Monsieur Taithe, merci
beaucoup pour votre présentation et vos réponses a nos questions. Merci et bonne journée.

(Frédéric Taithe quitte la séance.)

Pierre Cochat, Président.- Je ne sais pas si vous avez des compléments d’information a
demander. C'est vrai que la position par rapport a SOLIRIS me géne un peu. Il n’y a pas fb
d’efficacité démontrée avec I'un et une minime efficacité avec I'autre alors que c’est le méme \

mode d’action. Cela interroge. \Q
Patrick Niaudet, membre de la CT.- C'est difficile a comprendre. 60\%
Pierre Cochat, Président.- Tout a fait. . {‘Q/

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Surtout que SOLIRIS a une AMM. ' , ils n"ont pas

inscrit, mais cela n’a pas été fait. Il y a une AMM, en gros c’est le mé ncipe actif, et il faut

demandé de remboursement et peut-étre que s’ils I'avaient demandég%s ne l'aurions pas
dire qu’il n’y a pas de traitement approprié. Q

Michel Clanet, Vice-Président.- Il a ajouté un point qui me Q%ﬁt plus important. Je rappelle
gu'’il est possible que nous ne |'aurions pas pris, puisq ﬂbcritére de jugement principal ne
sortait pas sur le SOLIRIS. lls ont eu le méme, mais il gsyr ait pas sur le critére principal.

Le deuxiéme point qu’il a ajouté et qui me pa eut-étre important, mais il faudrait le
vérifier, c’est que les patients qui étaient j GDIS dans SOLIRIS étaient probablement des
patients plus graves, ce qui peut expliquer y ait une différence d’efficacité, méme si avec

ULTOMIRIS, I'efficacité est modérée. ,8\,\

Le troisieme élément que je vo@jouter est que quand méme, dans la définition des
patients réfractaires, il faut L(e) n rappelle que dans le premier niveau, il y a presque
toujours, dans la Myasthenia@avis, une hyperplasie thymique qui n’est pas un thymome, qui
est indépendante d’un t?xrﬁome, puisque ce sont d’autres types de myasthénie.

Il y a une hyperpd 'Z\Ohymique, et on a réussi a démontrer maintenant que I'on arrivait,
comme il vous \, a diminuer la corticothérapie et a avoir un impact sur la prise en charge
au long co@je patients avec la thymectomie. Je pense donc que les patients que I'on
considere me réfractaires sont des patients qui devraient avoir été, sauf contre-

indicat’@thymectomisés.

A rb‘n sens, il y a quand méme un petit effet de ce traitement et il me parait difficile de les

Ad er de cette thérapeutique. Effectivement, le SOLIRIS est disponible, mais s’ils n"ont pas
N

%@‘\}

emandé le remboursement, en pratique, les patients n’y auront pas accés.

Un Chef de Projet, pour la HAS.- Je voulais juste ajouter une précision. Le SOLIRIS avait obtenu
I’extension d’indication en 2019. Comme il s’agissait d’une extension d’indication, ils nous ont
envoyé un dossier en disant « nous ne souhaitons pas le remboursement dans cette extension
d’indication » et de fait, la CT a acté un avis disant qu’il n’obtiendrait pas le remboursement,
mais sans entrer dans l'ensemble des données, puisqu’il s’agissait d’une extension
d’indication, a la différence des primoinscriptions, ol nous sommes obligés de nous prononcer
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et d’évaluer le produit. Il y a donc un avis qui a été rendu, mais a ce jour il n’a pas le
remboursement.

Patrick Niaudet, membre de la CT.- Est-ce que le critére de jugement principal était le méme,

dans les études ? \Q/

A\
Un Chef de Projet, pour la HAS.- Oui. C'était le méme critére. Il y avait une différence de - \0
1,9 point, mais par contre une méthode statistique qui était différente. C'était une méthode \fb
ANCOVA worst cases, plus conservatrice, et en tout cas d’un point de vue significatif celasgo
sortait pas. C'était non significatif méme si de maniere absolue c’était plus grand. \’b

Pierre Cochat, Président.- Oui, mais ce n’est pas comparable. Nous ne pouvqms@s nous
prononcer la-dessus. Claire ? . \'
L] \

Claire Brotons, pour la HAS.- Je voulais juste ajouter un rappel sur la do gue vous avez
modifiée récemment sur le fait de considérer une alternative thérapeutt médicamenteuse
comme accessible en pratique courante. En fait, vous avez preC|se doit étre disponible
en France équitablement pour tous les patients a la date de I'é |on de l'accés précoce.
Cela peut étre une réponse aussi sur SOLIRIS, qui n’est pas rer@

Pierre Cochat, Président.- Oui. D’accord. Nous afﬁchor?s(b‘dlaposmve de vote. Nous allons

passer au vote. S‘)

Sophie Kelley, pour la HAS.- Nous allons voter pSQQes guatre critéres dans I'ordre qui vous
est présenté sur la diapositive. Q

(Il est procédé au vote par appel nomin@

Sophie Kelley, pour la HAS.- No s 21 votants pour ce vote, et 21 voix pour chacun des
quatre criteres. C'est donc u (g%vorable

Un Chef de Projet, pour Ia’HAS J'avais simplement des précisions a ajouter au regard des
discussions que vousx ues. Tout d’abord, pour le PUT-RD, effectivement il a été proposé
d’ajouter des varia ompte tenu de I'indication ANSM restreinte aux patients réfractaires,
et notammen ces critéres relatifs a la maladie réfractaire. J’ai noté également Ia
nécessité es patients n’aient pas recu de rituximab au préalable du traitement.

Iy ava»xf?core de qualité de vie, qui a été évoqué également par |'association AFM-Téléthon.
Iy ment le critere relatif a I'évaluation des crises tout au long du traitement. Enfin, il y
av galement la proposition par I'expert, sous forme de cas a cocher, de la nécessité de
idation de l'indication de la prescription en RCP avec les centres de référence du réseau
ILNEMUS, que nous pourrions ajouter au PUT-RD.

N
Q\ Nous vous proposions également en parallele d’ajouter dans l'avis de la CT les
(_)QJ recommandations qui avaient été faites pour tous les inhibiteurs du complément C5 sur la
vaccination méningocoque et I'antibioprophylaxie, et d’insister la encore sur cette définition
de myasthénie réfractaire qui a été quand méme bien débattue.

Pierre Cochat, Président.- Ok. Il n’y a pas de commentaire particulier.
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