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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. TAVNEOS 10 mg* (avacopan) (CT-19742) — Examen - Inscription (CT)

Pierre Cochat, Président.- On passe a TAVNEOS. 60
Stéphanie Luzio, pour la HAS.- Compte tenu des liens de Madame Castaigne et Madam@
Mallat ne peuvent pas assister a I'examen de ce dossier. Concernant Madame Clai

Moreuil, il n'a pas été identifié de liens susceptibles de la placer en situation

d’intéréts.
P

(Madame de Moreuil rejoint la séance. Madame Castaigne et Madame M uittent la

séance.)
S

Pierre Cochat, Président.- Bonjour Madame de Moreuil. Nous allons Sﬁder TAVNEOS qui va
nous étre présenté d'abord par notre chef de projet. Ensuite, on ag onnera la parole, ainsi
qu'a Elisabeth Aslangul qui est notre experte interne. \

Un chef de projet pour la HAS.- Bonjour a tous. Vous aII Sgluer la demande d'inscription
en droit commun de TAVNEQOS, avacopan, 10 milli es en gélule. 'avacopan est le
premier médicament d'une nouvelle classe théra %ue C'est un antagoniste sélectif du
récepteur du complément C5a humain, qui & pq I'inhibition de [l'activation et de la
migration des neutrophiles qui sont médiés paR¢ tte fragtion C5a.

Cette demande d'inscription au droit co ’\ﬁ port &a liste des spécialités remboursables

aux assurés sociaux et sur la liste d cialité éées aux collectivités dans l'indication
suivante : en association avecg |teme r rituximab cyclophosphamide, dans le
traitement des patients adultes int

5\6 nulomatose avec polyangéite, la GPA, ou de
polyangéite microscopiqu 6\ere etx a PAM.

L'AMM pour ce produ\\f&e obtenu en janvier 2022 et vous avez autorisé un acces précoce
post-AMM le 16 \A& ernier, dans la méme indication précitée, amis avec une restriction
particuliere qu s patients qui avaient une contre-indication aux corticoides.

Au niveau Ee evendlcations du laboratoire dans cette indication, il revendique un service
médical\ u important, une amélioration du service médical rendu mineure, de niveau IV
dana @rategle thérapeutique, et il revendique également un intérét de santé publique.

thrategle thérapeutique actuelle de ces vascularites associées aux ANCA est définie par le
DS 2019. Nos expertes reviendront dessus si besoin. Elle est définie par le FFS, le Five Factor
& Score, qui lui-méme est établi selon les cing critéres mentionnés ici dans cette diapositive, en
0\ bas a droite. En cas de FFS égale a 0, seule une corticothérapie est mise en place. Si le FFS est
Q supérieur ou égal a 1, le traitement d'induction se fait par des corticoides a forte dose associés
a un immunosuppresseur qui peut étre soit le cyclophosphamide ou le rituximab, qui sont
recommandés au méme titre, en général pendant un mois. Ensuite, il y a un traitement
d'entretien qui se fait par corticoides a posologie dégressive associés au rituximab en premiere

intention ou en deuxieme intention a I'azathioprine ou au méthotrexate.

>
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Au niveau des données cliniques sur lesquelles repose ce dossier, il s'agit de I|'étude
ADVOCATE, une étude clinique de phase Il randomisée en double aveugle comparative versus
prednisone en posologie dégressive, en association avec les immunosuppresseurs standards
chez les patients adultes essentiellement. Il pouvait y avoir une inclusion de patients de plus
de 12 ans, mais c'était au nombre de 5, donc en effectif réduit. Ces patients avaient soit une
GPA, soit une PAM. \

Cette étude a inclus 330 patients randomisés selon un ratio d'allocation un pour un, d .‘;&t'
bras, avacopan 30 milligrammes deux fois par jour, qui est une posologie qui corr da
I'AMM, soit dans le bras prednisone a posologie dégressive. L'étude a duré 52 se .l est
a noter que les patients ayant des formes séveéres de GPA ou de PAM étaient puisque
dans les critéres d'exclusion, il y avait les patients insuffisants rénaux sévére@t les patients
intubés ventilés en raison d'une hémorragie intra-alvéolaire grave. C)

En ce qui concerne les critéres de jugement principaux, il y avait deux{sp-critéres. Le premier,
c'était une rémission compléte a la semaine 26. On entendait pa?\% ¥ssion un score BVAS, un
score qui évalue la sévérité des vascularites égale a 0 et |C5a sence de traitement par
corticoide dans les quatre semaines qui précédaient la visi éc: semaine 26. Pour ce critére,
la non-infériorité de I'avacopan a été démontrée par rap a la prednisone, avec 72,3 % des
patients dans le groupe avacopan qui étaient en&jssion versus 70,1 % dans le groupe

prednisone.
.\O

Le deuxiéme co-critére, c'était le maintien rémiss@®n a 52 semaines. On entendait par
maintien de la rémission, qu'il y avait une‘ﬁ’éussmn a I\ maine 26 et également a la semaine
52, sans qu'il n'y ait eu de rechute ent \és deux des. Pour ce critére, la non-infériorité,
puis la supériorité de I'avacopa ﬁ) teste ’be ait prévu initialement au protocole. La
supériorité de I'avacopan pour c tére a emontree par rapport a la prednisone, avec
65,7 % des patients qui étai ’en rem@ maintenue a 52 semaines en groupe avacopan,
et 54,9 % des patients d@{@ roupe isone.

Au niveau des cr|t ugement secondaire, ils étaient de nature exploratoire. Cela n'a pas
forcément été neanmoms il y en a deux qui étaient d'intérét. C'était par exemple
I'indice de topeci des corticoides définis par ce qu’on appelle le GTI. On a noté une incidence
des effets in rables considérés comme liés a |'utilisation des corticoides moindres dans le
groupe pan, puisque 66,3 % des patients ont rapporté des effets indésirables liés aux
cor @es versus 80,5 % dans le groupe prednisone. Cela s'explique notamment par la dose

ne totale cumulée de corticoides, qui était 2,7 fois plus élevée dans le groupe
msone que dans le groupe avacopan.

De méme, si I'on considere les composants de ce score GTI, le score d'aggravation cumulé et
le score d'amélioration agrégée, qui sont deux indices du score GTI, étaient tous les deux en
faveur du groupe avacopan.

Autre critére d'intérét dans ces critéres exploratoires, c'était I'évolution du débit de filtration
glomérulaire, puisqu'il y avait une suggestion d'effets positifs de I'avacopan sur le débit de
filtration glomérulaire.
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Je ne mentionnerai pas non plus la qualité de vie, c'étaient des résultats aussi exploratoires
sur deux échelles différentes. Si on considére la tolérance, on avait un profil de tolérance qui
était plutot acceptable pour I'avacopan, les effets indésirables les plus fréquents étant des
nausées et des vomissements, des céphalées et des rashs cutanés. Le fait indésirable le plus
grave et le plus fréquent était la pneumonie. Il n'y a pas eu de signal de sécurité identifié.
Néanmoins, le recul reste limité pour évaluer la tolérance a long terme.

6\}

En conclusion, cette étude a démontré la non-infériorité de I'avacopan par rappos ,Sﬂ

prednisone, avec une supériorité démontrée pour le maintien de la rémission a 52 ¥nes
et une moindre utilisation et une moindre toxicité des corticoides dans le groupee} pan.

Je vais maintenant laisser la parole a nos expertes, qui étaient Docteur CIalre oreU|I etle
professeur Elisabeth Aslangul, notre membre rapporteur, qui I'était our le dossier
d'acces précoce. Je les remercie d'avoir revu ce dossier pour le droit co

Pierre Cochat, Président.- Merci. Madame de Moreuil, c’est a vo\fb

M™e de Moreuil.- Merci pour tous ces détails que je vais ess e ne pas trop répéter. Vous
avez compris que les vascularites associés aux ANCA so pathologies rares, puisque leur
prévalence est estimée entre 1 et 9 pour 100 000 Iﬂtk'aants dans le monde. Ce sont des
pathologies systémiques qui vont toucher I‘ensen@e du corps humain, qui atteignent les
petits vaisseaux a l'intérieur des organes. lls nt mettre en jeu le pronostic vital des
patients lorsqu'ils atteignent certains organep& ux, telwe le coeur, les reins, les poumons,

le systéme nerveux central. && °\K

La demande d'inscription au droit coq&uﬂn del’ ,%opan est dans l'indication d'un traitement
en association au traitement st che @tients adultes atteints de vascularite par
ANCA sévere et active. . ¢ \Q

Jerappelle ce qu'est un c&@ de sév%e d'une vascularite a ANCA, qui est défini par un score
composite, appelé Ie Facteur Score. Dés qu'un organe vital est atteint, le score est positif
etunscorealo est associé a une mortalité accrue chez les patients a court et moyen
terme, d'ou Ia@e ité d'un traitement initial renforcé, un traitement d'induction renforcé.

La prot%thue chez les patients atteints de vascularite a ANCA est que ce sont des
pathol qui rechutent a l'arrét des traitements de fond. En particulier, la granulomatose
ave&angéite qui est une pathologie qui rechute quasiment a 100 % a long terme. On a des

%1 es du PSED 2.54.31 qui indique 80 % de rechute a dix ans chez ces patients. Ces patients

N

t cumuler des dommages d'organes liés aux poussées successives, mais également des
dommages qui sont liés aux effets secondaires long terme des corticoides oraux. Les effets
secondaires des corticoides vont s'ajouter au fardeau de la pathologie qui elle-méme induit
des dommages d'organes.

Pour les études présentées par la firme pharmaceutique, le chef de projet en a déja parlé.
C'est surtout I'étude ADVOCATE qui est détaillée. Cette étude de phase Il multicentrique, vous
I'avez dit, randomisée en double aveugle contre placebo, qui teste I'avacopan sur prés d'un
an contre placebo, en plus d'un traitement standard d'induction et de mise en rémission de
vascularite associée aux ANCA.
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Les résultats de cette étude, sur 330 patients inclus, montrent que I'avacopan est non
inférieure a la prednisone pour I'obtention d'une rémission a la semaine 26, et supérieure a la
prednisone pour le maintien de la rémission la semaine 52. Il est également associé a une
réduction de plus de 50 % du risque de rechute par rapport au groupe prednisone, ce qui est
cliniquement tres significatif. La dose de glucocorticoides cumulés est réduite, quasiment
divisée par trois dans le groupe avacopan. On note aussi une diminution de la dégradation de
la fonction rénale a la semaine 26 et 52 dans le groupe avacopan, comparé au plag
puisqu'on gagne quelques millilitres par minute de clairance. Cela peut étre significats
des stades d'insuffisance rénale avancés. \0

(o)

Pour critiquer la méthodologie de I'étude, la qualité méthodologique de I’ est tres
bonne, puisque cette étude est multicentrique, randomisée, en double av@ e et double
placebo. L'indication, la posologie et la durée de traitement de I’ avacop ns cette étude
sont bien celles prévues par I'AMM. Les critéres diagnostic des va@ es associées aux
ANCA sont conformes et adaptés a la pratique.

Le seul bémol, mais le chef de projet en a déja parlé, GDpopuIatlon de l'étude est
représentative des patients vus en pratique, a I'exceptio %} patients les plus graves, les
patients intubés, ventilés et insuffisants rénaux séver Qec une clairance de la créatine
inférieure a 15 millilitres/minutes en MBRD, qui on@exclus de |'étude.

Ensuite, le comparateur, les corticoides choisig Qm comparateur pertinent. Cependant, je
I'avais déja souligné en février, la corticothé §%’prescrl%ans I'étude ADVOCATE ne suit pas
les recommandations et les pratiques cli %@s franga & otamment, elle est beaucoup plus
courte que ce qui est prescrit chez no nts, eraI une corticothérapie orale de six a
douze mois, ce qui peut désava e le gro €=Macebo en termes de taux de rechute a
moyen terme. 6

En ce qui concerne le cr, \e juge gbprmupal de I'étude, c'est la rémission définie par
un BVAS a 0. Il est Obj g@robuste II'y a eu des analyses en sous-groupe chez les patients
atteints d'une m nale a l'inclusion en fonction du type de vascularite, du statut
nouveau diagn g&( chute et du traitement immunosuppresseur associé, sans qu'il y ait de
différence sighit\ative observée dans chacun de ces sous-groupes.

Quel es ort de I'avacopan dans la stratégie thérapeutique actuelle ? Le chef de projet a
rap ?{ traltement qui est habituellement donné chez ses patients. Le rituximab
mal% nt est la pierre angulaire du traitement des vascularites associées aux ANCA, que ce

§5 en traitement d'induction ou en maintenance de la rémission des vascularites associées
% X

ANCA. Lorsque la maladie est sévere au diagnostic, c'est-a-dire un FFS a 1 ou plus, on va
pouvoir administrer de la méme maniere du cyclophosphamide par voie intraveineuse, plus
ou moins des échanges plasmatiques, notamment chez les patients dialysés, et qui ont une
créatinémie a plus de 500 micromoles par litre.

Les alternatives thérapeutiques au traitement, que je viens de citer, en plus des corticoides
sont des immunosuppresseurs classiques, mais qui ne sont quasiment plus utilisés, puisqu'ils
ont une efficacité moindre. L’avacopan apparait comme un nouveau médicament a rajouter a
I'arsenal thérapeutique actuel.
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Quels sont les avantages de I'avacopan ? Ils sont une épargne cortisonique tout d'abord.
Egalement, ils peuvent étre administrés chez des patients atteints d'une poussée de
vascularite a ANCA qui aurait une contre-indication médicale a la prescription de corticoide a
forte dose, en particulier. Par exemple, pour un patient qui est insuffisant cardiaque, ou qui a
une ostéoporose grave, c'est un avantage. Il peut également étre donné par voie orale et il
n'est pas éliminé par voie rénale, ce qui est également un avantage chez les insuffisanys
rénaux.

L'effet indésirable a craindre avec I'avacopan qui va retenir notre attention, c’est
infectieux. Mais c'est un risque qui est déja connu avec la corticothérapie et le rents
traitements immunosuppresseurs employés dans les vascularites a ANC éa taux de
complications infectieuses dans I'étude ADVOCATE est similaire dans le @ vacopan et
placebo. Mais nous n'avons pas de données a long terme, au-dela de ce emaines, vis-a-
vis de ce risque infectieux, et notamment vis-a-vis du risque d'infec '@%raves a Covid-19.
Cela fait I'objet de toutes les préoccupations chez ces patients qujon$ du rituximab au long
cours. Le rituximab est un facteur de risque d'infection sévere éT}\@vid-la

Quelle est la population qui va pouvoir bénéficier de ce tr 'Qent ? En majorité, il s'agit des
patients qui ont une contre-indication a la corticothéra Qstémique a forte dose, mais les
patients qui ont une poussée grave de vascularite a QSA pourront également en bénéficier,
a exclusion des patients intubés ventilés en_ra d'une hémorragie intra-alvéolaire et
insuffisants rénaux sévéres, puisque ces pMs n'ont pas été évalués dans I'étude
ADVOCATE. L'extrapolation des résultats @sent.pr gme est de savoir que faire de ces
patients exclus de I'étude et plut6t co%ﬂndiqu traitement chez ces patients dans

I'AMM. (SJ fS&'

Quel est lI'impact de I'avacopan la pris charge globale de la maladie ? Tout d'abord
I’avacopan a un impact posit{f stir la mo ortalité en lien avec les poussées de vascularite
associée aux ANCA. |l a, @@ artun d'épargne cortisonique, c'est-a-dire qu’il réduit les
effets indésirables en{e: vec les corticoides au long cours. Ensuite, parce qu'il permet le
maintien d'une rg éoh prolongée de la vascularite a un an, dans I'étude ADVOCATE de
facon supérieu héma standard.

On imagine egakment que l'avacopan aura un impact positif sur I'organisation des soins chez
ces pati tteints de vascularite associée aux ANCA, puisqu'il diminue le taux de rechute a
un als nous n'avons pas de preuve directe. Seule une étude médico-économique en vie
rée%ermettrait de confirmer cette hypotheése.
°

C—)

fin, I'étude ADVOCATE a montré un effet positif sur la qualité de vie des patients via le score

> ’b de qualité de vie mesuré a la semaine 52. Probablement que cette amélioration de la qualité

N
N
:_)Q/

de vie passe par l'effet d'épargne cortisonique, puisque les corticoides sont associés a plein
d'effets secondaires chez nos patients.

La population cible : on en a déja parlé. Les patients atteints de vascularite associée aux ANCA
gui ont une contre-indication corticoide forte dose, mais également des patients qui auraient
une forme grave de la maladie sans étre dialysés ni intubés au diagnostic. J'ai évalué cette
population cible a 1 000 patients, mais c'est vrai que c'est difficile d'étre plus précis que cela.
La firme avait évalué a 1 500 patients, je crois.
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En conclusion de mon rapport, I'avacopan apparait comme un médicament innovant, qui est

simple a utiliser, efficace chez les patients atteints de vascularite associée aux ANCA en

poussée. Il permet une mise en rémission prolongée de la vascularite a un an, un effet

d'épargne cortisonique, un impact positif sur la qualité de vie des patients et également un

effet positif sur la fonction rénale a un an. 60
)

L’ensemble de ces éléments m'ont fait proposer une ASMR Il pour le médicament, sac.h@
que le laboratoire demande une ASMR IV. Il faut noter qu'il est nécessaire d'avoir un SNX®
long terme des patients traités par avacopan pour évaluer a long terme le taux de res@ , le
taux d'infection grave, notamment bactérienne, mais aussi a Covid-19, le tau dbepatite
médicamenteuse et le taux de cancer. OQ)%

Je vous remercie. Q
&

Elisabeth Aslangul, membre de la CT.- Aprés tout cela, je n'ai kgrand-chose a ajouter, ce
d’autant qu'on a passé ce produit il n'y a pas trés longtem acceés précoce, et que nous
n'avons aucune donnée complémentaire. Finalement, Ieé) ort est quasiment identique.

Pierre Cochat, Président.- Merci. Elisabeth.

J'insisterai tout de méme, comme la derniere fois, Q\c@ fait que I'épargne cortisonique chez
les patients atteints de vascularite a ANCA es l@ guestion importante puisque c'est une
maladie chronique qui est le plus souvent mis ’8@ émissig, mais avec des chutes qui peuvent
étre graves et justifiées de tres fortes dosxxﬁq?&orti r\ Ztype prednisolone. Toute épargne
cortisonnée dans la vie des patients qus t attei ces maladies est un gain important
en termes de complications et de ia xrtico'l'des. Je rappelle que la iatrogénie est

Inies d
trés large, a la fois le systeme o iculai;(a!‘ aa fois de complications psychiatriques, des

complications cutanées, mugculaires, canf culaires, etc.

| N | _
La démonstration dans s&@\umque\emde est tout de méme faite d'une non-infériorité a
26 semaines pour un*{gjntien, et d’'une supériorité a 52 semaines. Au-dela des 52 semaines,
on ne sait pas ¢ M se passe. De mon point de vue, c'est tout de méme une avancée
thérapeutiqu ur'ces patients qui, de toute facon, seront amenés dans leur futur, malgré
les progrés\leg rechutes surviennent fréquemment, a avoir encore des traitements
cortisong@MDonc tout ce que I'on peut épargner est positif. lls seront amenés a avoir de la
cortis I’.gpar contre, une hémorragie intra-alvéolaire ne pourra recevoir I'avacopan, en
rev&é, elle sera traitée dans l'urgence par des bolus de betsiprednisolone, donc de la
.c@stisone a tres forte. Cela n'empéchera pas ensuite de mettre de I'avacopan versus
ednisone. Mais ce sont des patients qui, de toute facon, auront encore une consommation

tres élevée de corticoides.

>

\’b
0\ J'ajoute aussi qu'a ce jour, la iatrogénie de la corticothérapie est bien connue, bien décrite, et
@ on sait que cela peut toucher quasiment tous les organes. En revanche, on est incapable de
—) prédire quels seront les patients pour lesquels la iatrogénie sera la plus importante, carily a
une inégalité vis-a-vis de la iatrogénie de ce produit. Certains vont développer des nécroses
osseuses apres quelques bolus de dexaméthasone. D'autres n'auront quasiment pas d’effets
indésirables. Cela nous incite a étre prudents avec la prescription des corticoides. Encore une
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fois, si on peut éviter cette prescription sur des maladies chroniques a rechute, je pense que
c'est un progres.

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Et |le fait qu’on ne sache rien aprés un an ?

Elisabeth Aslangul, membre de la CT.- On peut le prescrire pendant un an apres, il faudr‘a 60

effectivement compléter.
.\\‘&Q’

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Comment on fait. \0\
Elisabeth Aslangul, membre de la CT.- C’est loin. C;b
Pierre Cochat, Président.- Oui, justement on n’a aucun argument pour fair@Q

Sylvie Chevret, membre de la CT.- (Inaudible 3.09.19) pour en prend[(@e sa vie.

Elisabeth Aslangul, membre de la CT.- En général, ces pathologﬁ;&%n les met en rémission,
on maintient la rémission. Comme ['a dit Claire de Moreuil, | f-g)rtico'l'des pour maintenir la
rémission sont prescrits plus que 20 semaines en Fran %is on tend tout de méme a
diminuer la durée de la prescription du fait de la iatroﬁ?e. Ce sont des pathologies pour
lesquelles on est obligé de maintenir une in&)osuppression importante pendant
longtemps, contrairement a d'autres pathologie en parlait tout a I'heure, comme le PTI
par exemple, on fait des corticothérapies tréstQ' es et cela suffit.

La, ce sont des maladies pour Iesquell\:s;bpro@qléngtemps et en général, on leve
vraiment l'immunosuppression globaf}}rce q st toujours prescrit en association ce
produit, avacopan ou cortico'l'deg(ﬁve I'im suppression en général au bout de deux
ans de traitement. Ce sont vrai t des ies ou on ne léve rien avant deux ans. En
général, on traite deux ans, n{ﬂaisse le }@ico]’des dés qu'on peut, mais pas trop vite sinon,
c'est facteur de rechute,@ eté mo@c’est pour cela que I'on maintient une suppression
intense prolongée. Ei¢géMéral, on les traite au moins deux ans. Aprés cela dépend de
I’évolution. Cela d¢ I,\ae la réponse a la diminution de 'immunosuppression. J'entends une
immunosuppr sdimrge, pas que les corticoides. En général, maintenant, il y a aussi le
rituximab . K

Sylvie Ch&t, membre de la CT.- Par rapport a sa question sur les Covid séveres ?

EIis@% Aslangul, membre de la CT.- C'est le rituximab. C'est pareil dans I'étude, il est dit a

* oment qu'il y a des sous-groupes pour lesquels I'avacopan a un meilleur résultat que les
% rticoides. Je me demande si ce n'est pas lié a I'autre immunosuppresseur, puisqu'il n'y a pas
’b forcément d'égalité entre cyclophosphamide et rituximab dans la répartition, dans les deux

0\ groupes de traitement.
- &

.—) De toute fagon, cela ne se prescrit qu'en association, le plus souvent en association avec le
rituximab actuellement. Il faudrait déterminer si c'est vraiment I'avacopan ou le rituximab qui
pose pour ces malades plus de susceptibilité accrue au Covid. Le rituximab est trés puissant
comme immunosuppresseur. F, donc forcément, les complications infectieuses sont
fréquentes.
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Pierre Cochat, Président.- Jean-Christophe Lega.

Jean-Christophe Lega, membre de la CT.- Merci beaucoup aux rapporteurs pour toutes ces
données. On a rediscuté avec eux, méme si cela a été souligné, du standard of care du bras
controle qui est vraiment suboptimal. La corticothérapie a été soulignée. Il n'y a pas de
traitement d'entretien, ce qui est extrémement dommageable. Habituellement, on fait d‘u b
rituximab en entretien, 500 milligrammes, si on a une adduction par rituximab en Fr:[\@

de par le monde, en théorie, méme si certaines recommandations ne le reprenn

forcément. \0\

C'est un essai contr6lé randomisé testant cette stratégie, montrant la s borité du
rituximab, I’azathioprine, versus I'IDUREL, ce qui est permis une modificatic&l'AMM du
rituximab pour le traitement d’entretien des vascularites a ANCA. C)Q

On est vraiment face a un schéma déja qualifié par le passé d'enre&gfement, c'est-a-dire
gu’on a un contréle suboptimal permettant de montrer qu' tratégie nouvelle peut
montrer une supériorité par rapport a quelque chose qui(sst imparfait. Merci de vos
commentaires.

Pierre Cochat, Président.- Je suis d’accord. J'ai une qg_s&?on au chef de projet. Quelle est la
limite inférieure d'age de prescription ? Parce que @c nt des produits qui sont intéressants
en pédiatrie du fait de I'épargne cortisonnée. °\

Un chef de projet pour la HAS.- Si l'on X’ébomplét@nt ce qu'écrit le RCP, c'est plutét
destiné a la population adulte qui men & que I@ rité et |'efficacité de I'avacopan chez
les adolescents, agés de 12 a 17 an t pas e été établis. Les données actuellement
disponibles sont décrites aux rui@A soui %nnent le peu de données qu'ils ont sur les
cing patients qui ont été inclus gans I'étu OCATE. lls disent qu'aucune recommandation

de posologie ne peut étr&@oée che\fé atients.

En ce qui concerne ledugfants agés de moins de 12 ans, I'efficacité de la sécurité n'a pas été
établie, donc aucﬁ@onnée n'est disponible. Voila ce que mentionne le RCP.

Pierre Coch4t, P*ésident.- On peut peut-étre mentionner que c'est dommage, que c’est
regrett%parce gue c'est intéressant dans cette tranche d’age

EIis%% Aslangul, membre de la CT.- On peut le mettre dans les recommandations.
gare Cochat, Président.- Avez-vous d’autres questions ou commentaires ? Serge.

\’bSerge Kouzan, membre de la CT.- J'ai des questions. Si je comprends bien, le régime

0\ thérapeutique ici est vraiment suboptimal, non seulement en ce qui concerne la durée de la
R Q corticothérapie, mais également pour le nombre d'injections de rituximab. Je voulais savoir
-—) quel était le sentiment des gens qui ont regardé I'avacopan du différentiel que va introduire

ce médicament dans les pratiques telles qu'elles sont faites en France.

J'avais une autre question, c’est si pour les formes graves, il y aura un développement ?
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La troisieme question, c'est en ce qui concerne les récidives, y a-t-il aussi un développement ?
Ou I'avacopan va-t-il rester juste un traitement de fond pendant 52 semaines et full stop ?

Jean-Christophe Lega, membre de la CT.- Voulez-vous un élément de réponse ? Je ne sais pas,

Elisabeth. 60

Elisabeth Aslangul, membre de la CT.- Pour I'histoire des 52 semaines, on ne sait pas, il n;("
L]

pas de données. Je ne sais pas comment cela va étre utilisé. ,\\
Serge Kouzan, membre de la CT.- lIs n'ont pas un plan de développement ? ,SQ
Elisabeth Aslangul, membre de la CT.- Je ne suis pas au courant du plan de oppement
d’avacopan, et a ce jour, on n'a pas la réponse. La, c'était la deuxieme quespla premiere ?

Serge Kouzan, membre de la CT.- La premiére, c'était dans le paysagxt%kapeutique francais
ou I'on traite plus longtemps par corticothérapie et ol I'on donn% e rituximab, quel sera

le delta ?
Co

Elisabeth Aslangul, membre de la CT.- Quand on voit la r§ n des personnes qui prennent
en charge, c'est-a-dire les néphrologues et les interniste?glpe de pathologies. O, on voit qu'il
y a un engouement certain pour ce produit de%’)cette étude. Je pense donc que la
prescription va se faire. Il y a un engouement, et@ n parlent comme la fin des corticoides.
Certains osent méme aller jusque-la, dan ’@s mala&i‘:s. Attention, pas dans d’autres
pathologies, pour l'instant, il ne faut pas % s extr% r. Je pense que cela va étre utilisé

largement. (P &0

Le plan de développement, je gilpas. Ju(@ent, n'est-ce pas avec ces praticiens que
finalement, on va voir |'utilisation $=€e qui r, c'est qu'en principe, au bout d'un an, si tout
va bien, on peut quasime?\grréte rticoides ou maintenir une posologie, genre
5 milligrammes, 7 miIIig@es, qui s guasiment la dose physiologique. Je ne sais pas

n posologique pour ce médicament. Le plan de diminution, puisque

quelle va étre I'adapsa¥o
c'est donné actuﬂ{ t a deux comprimés par jour, je ne sais pas quel sera leur plan de

décroissance. ,&

Pierre Coclhat,*Président.- Le chef de projet a-t-il une réponse sur le plan de développement ?

Un I@ e projet pour la HAS.- Oui, simplement pour dire qu'en termes de plan de
dév&ppement, les seules indications que nous a données de laboratoire, c'est que dans
. ﬁwication qui fait I'objet de la présente demande, il y a seulement une étude de sécurité
N ,§Jost—AMM pour évaluer la tolérance a long terme entre 12 et 36 mois d’avacopan chez les
\ patients atteints de GPA ou PAM, qui est prévue, avec un rapport intermédiaire tous les ans.
0\ Il n'y a pas d'autres études en termes d'efficacité qui sont programmées, d’apres ce qu'ils nous
<

ont rapporté.

>

?

Pierre Cochat, Président.- OK, trés bien.

M™e de Moreuil.- Par contre, quand vous allez sur Clinical trial, vous avez plusieurs autres
maladies qui sont évaluées avec I'avacopan, notamment maladie de Verneuil, (inaudible
3.17.46), de 'ECHU atypique. On peut imaginer qu'une des stratégies de la firme, cela va étre
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d'étudier ce médicament sur d'autres pathologies ou le complément est impliqué. Cela va
concerner plein d'autres pathologies. Le probléme va étre plutét I'extension a des maladies
non rares. Par exemple la maladie de Verneuil, c'est beaucoup plus fréquent que les
vascularites a ANCA. Je pense que ce n'est pas vraiment un souci de prescrire cela dans les
vascularites a ANCA, mais plutot de ne pas augmenter les colts de santé sur des maladies
beaucoup plus fréquentes, avec un médicament qui a certainement un effet d'épargne

6\}

cortisonique dans plein d'autres pathologies. . g@
Pierre Cochat, Président.- Dominique Tregoures rapidement. \&
Dominique Tregoures, membre de la CT.- Juste une remarque pharmaceutiqu e que je
suis en train de lire que ce sont des gélules qui font tout de méme 22 millime ur 8, ce qui

est tout de méme assez gros. Les personnes vont en prendre 3 le mati?& e soir. C'était
pour signifier que pour les gens qui ont des problemes de déglutition, iI% ut pas les écraser
en plus.

Pierre Cochat, Président.- Jean-Christophe Lega, trés rapidem@j\

Jean-Christophe Lega, membre de la CT.- Merci de me%(aaner la parole. Je ne sais pas ce
gu'en pensent les collégues, mais quand on voit I'utilisatio? théorique qu’on pourrait en faire,
c’est surtout chez les patients qui ont une contre-ir@ion a la corticothérapie, pouvez-vous
nous rappeler ce que dit 'TAMM ?

X

M™e de Moreuil.- En ville, ’AMM, ce ne t’Q

N\

s lese Qgé-indications aux corticoides. C'est
tout patient qui a une maladie active& ere. @%n nombre de patients beaucoup plus
important, mais je pense que les Q) iens n t pas donner de I'avacopan a tous les
patients qui ont une vascularite avec a 1auplus. Je ne le ferai pas de mon propre
chef, parce que c'est vrai quge cgla a un cajg santé non négligeable.

Sophie Kelley, pour la H&@a comméion de la transparence évalue vraiment sur la base de
données scientifiques’\%us n'allons pas intégrer la notion de co(it de santé dans nos avis.

Jean-ChristoprEg?, membre de la CT.- Surtout, si je peux me permettre, c'est que la

différence d’ij est inextrapolable. C'est-a-dire que comme vous avez un taux de réponse

dans le pras.contréle qui est extrémement important, parce que le design est suboptimal, la

vraie g@é d'effets du médicament sur un schéma optimal, rituximab plus corticoides, 12

a 1§'& a faible dose, on n'y est pas. On doit étre a 80 % de rémission. On n'est largement
sous dans cet essai.

0%
\ fb*ierre Cochat, Président.- Elisabeth, un dernier commentaire ?

N
N
:_)Q/

Elisabeth Aslangul, membre de la CT.- Je le prescrirais de toute fagon. On a déja abordé le
probléme de la contre-indication vraie a la corticothérapie, pour répondre qu'il n'y en avait
pas a partir du moment ol on n'avait pas le choix. Les seules vraies contre-indications, ce sont
les états psychiatriques aigus pour lesquels on n’a pas envie de mettre de fortes doses de
corticoides, et 1 milligramme/kilo de prednisone, c’est une forte dose. On ne le fera pas.
L'insuffisance cardiaque, on peut la juguler, les patients sont hospitalisés, on peut faire des
choses.

Commission de Transparence TAVNEOS 10 mg* (avacopan) (CT-19742) — Examen - Inscription (CT)



>

\°
N
Qo

13

De mon point de vue, le probléme de la corticothérapie, ce n'est pas au moment ou I'on va la
prescrire, c’est le fait que cela va étre trés prolongé, récurrent. Je suis tout a fait d'accord avec
les remarques de Jean-Christophe Lega, lorsqu'il dit qu'effectivement, le bras controle était
un bras sous-optimal par rapport a ce qu’on fait aujourd'hui. Je ne sais pas de quand date le
design de I'étude ADVOCATE, mais je pense que c'est avant que les choses soient modifiées,

en particulier par le rituximab, et I'entretien de ces patients par des doses moins |mportantqs
de rituximab. C'est peut-étre un élément de réponse. .\\‘

Je suis d'accord avec toi. Simplement, il faut bien comprendre que pour des les
chroniques, qu'on ne guérit pas, on ne guérit pas ces malades, on les met en ré yon trés
prolongée, et plus de 50 % d'entre eux vont rechuter. Sauf effectivement, com@% le dis, si
I'on poursuit une immunosuppression a petite dose par rituximab pendant 1@15, 15 ans, ce
qui a ce jour n'est pas fait parce qu'on ne sait pas. C)

Jean-Christophe Lega, membre de la CT.- En méme temps, c'est recoMandé 4 ans.

Elisabeth Aslangul, membre de la CT.- C'est 4 ans, mais peut-4 \ue dans deux ans, on dira
gue c’est 10. On ne sait pas. Ce qu'on sait par contre, c'est | {Cité des corticoides parce que
c'est un vieux médicament et on I'évalue bien. Dans un lation de patients qui vont étre
pour la moitié d'entre eux rechuteurs, qui vont dév er, pour certains d'entre eux, pas
tous, des évenements indésirables qui peuvent & raves ou fonctionnellement grave, je
pense que ce médicament peut étre une aide;&\

Maintenant, I'AMM telle qu'elle est e ne* %oque pas. Effectivement, pour
52 semaines, on a un début de répo dela @ semaines de traitement, on n'a pas de
réponse, et il n'y a pas d'indicatio &e dec&% ce, un arrét brutal. Je suis d'accord avec
toi qu'il manque des éléments.

demander de nous laiss le vote f| al. Merci de votre expertise et de vos réponses a nos
guestions. Merci beauc& p et bonne journée.

Pierre Cochat, PreSIdentxﬁ(opose n passe au vote. Madame de Moreuil, on va vous

(Madame de I\&eu | quitte la séance)

Pierre d@ résident.- Au niveau du bureau, nous avons trouvé que c'était une spécialité
mteres\ ui apportait une avancée thérapeutique. Je vous propose de voter. On proposait
&Ilmportant et pour 'ASMR, on hésitait entre Ill ou IV. On va voir dans quel sens

te le vote. Et il y a une revendication d’ISP.

A-Iugues Blondon, membre de la CT.- On n’y a pas réfléchi, on n’en a pas discuté.

Pierre Cochat, Président.- Hormis les cas de figure que I'on pourrait extrapoler, mais on est
dans le cadre de besoin non couvert

Elisabeth Aslangul, membre de la CT.- Partiellement couvert.
Pierre Cochat, Président.- Partiellement couvert, cela se discute.

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Il y a une étude...
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Pierre Cochat, Président.- Prévalence faible, donc il faut un impact supplémentaire sur la
morbi-mortalité et une amélioration importante dans le parcours de santé.

Etienne Lengliné, Vice-Président.- On n’a pas la démonstration.

Pierre Cochat, Président.- On n'a pas de démonstration sur la morbi-mortalité. . 60
Un intervenant.- C'est une présomption. .‘\’\\,Q
Etienne Lengliné, Vice-Président.- On peut y aller pour I'ISP. ,\bo\

(Il est procédé au vote par appel nominatif.) OQCJ

Pour: 2
Contre : 18 C)Q
Abstention : 0 KQ

Stéphanie Luzio, pour la HAS.- Ensuite on passe au SMR. Co\’b
(Il est procédé au vote par appel nominatif.) 00
Important : 20 C)

Pas important : 0

&
Abstention : 0 °\O
el
Stéphanie Luzio, pour la HAS.- Ensuite on@ I'AS%
(Il est procédé au vote par appel nof@@% r,b&o
o &

ASMR Il : 2
O

ASMR IV : 17 . \0
ASMRV : 1 0\ \fb
Abstention : O S\

.3\&
Pierre Cochat, Pr&@ht.- Tres bien, donc Important, IV, pas d’ISP. Merci.
Sophie KeIIerour la HAS.- Je vous propose de I'adopter sur table.
Pierre&: t, Président.- Oui.

. le) f de projet pour la HAS.- OK pour moi.

Q\

N
N
;)Q/
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