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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. VELTASSA (patiromer patiromer) (CT-19127) — Audition — Réévaluation SMR et
ASMR

Pierre Cochat, Président.- On passe a une audition de VELTASSA. On fait rentrer tout
monde. .
N

*
Madame Luzio, pour la HAS.- Madame Mallat ne peut assister a I'examen, mais eII@éjé

déconnectée. “)
OQ

Pierre Cochat, Président.- OK. On fait rentrer les gens du laboratoire.
(Monsieur Rossignol, Monsieur Maillet et Madame Alfonsi rejoignent lr@cage. )

Pierre Cochat, Président.- Bonjour. Désolé du retard. On se VO\@JF I'audition concernant
VELTASSA. |l y aura d'abord une présentation qui va étre faite tre chef de projet, ensuite
vous aurez 15 minutes précises de temps de parole, ensuit6 ura un temps d'échange.

la commission du 20 juillet 2022 concernant un xieme demande d'inscription de la

spécialité VELTASSA, qui est a base de patiy en poudre pour suspension orale. Les

revendications du laboratoire est un SMR i ,Sdcant, linppté aux patients adultes présentant

une insuffisance rénale chronique non e, a %é une insuffisance cardiaque ne

pouvant pas recevoir de traiteme \@r inhi i@ s du systeme rénine angiotensine

aldostérone, aux doses approprié@ r{éison{ yperkaliémie récurrente. Le laboratoire
ns

revendiquait une ASMR de niveRu )V da opulation revendiquée du SMR, et un SMR
insuffisant dans les autres situ\aa'ons cIinN&

Pour rappel, la commissi%g examiné c,?e spécialité le 20 février 2019 et a octroyé un SMR
important dans la R\Bﬁlité de I'AMM, c'est-a-dire le traitement de I'hyperkaliémie chez
I'adulte, et une V dans la stratégie thérapeutique actuelle de prise en charge de
I'hyperkaliér@@ I'adulte, qui comprend les résines échangeuses de cation et les diurétiques.
Le 20 juillet 2, les conclusions étaient de maintenir les précédentes conclusions, faute
essentie\@ent de nouvelles données assez robustes et comparatives qui pouvaient modifier
I’apg@'at on précédente de la commission.

Un chef de projet pour la HAS.- Bonjour. Le Iaboraz&‘s licite une audition suite a I'avis de

o \qé pour un résumé du dossier.

\ fb*ierre Cochat, Président.- Treés bien. C'est a vous.

Madame Alfonsi.- Bonjour. Je suis directrice de I'acces au marché dans les laboratoires Vifor
France, et nous avons également autour de |'écran, pas autour de la table, le directeur
médical, Serge Maillet, et le Professeur Rossignol. Professeur Rossignol, je vous laisse
présenter.

Monsieur Rossignol.- Ma déclaration d'intérét est liée au fait qu'en tant que spécialiste des
essais cliniques dans le domaine cardiovasculaire et rénal, j'ai eu I'occasion, I'opportunité de
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collaborer avec bon nombre des acteurs qui travaillent sur le spectre du continuum
cardiovasculorénal, dont Vifor. Sachant que pour le cas qui nous intéresse et celui du
patiromer, j'ai activement participé a la recherche et développement sur cette molécule, étant
d'une part investigateur, mais surtout ayant été membre de Steering Committee de deux
essais cliniques avec le patiromer.

citer les chapitres du projet d'avis sur lesquels nous souhaitons discuter avec vous.
aborderons dans un deuxieme temps le besoin médical dans le traitement de I’hype, mie.
Nous reviendrons sur les données de tolérance de VELTASSA que nous avons v ﬁg dans le
dossier. Enfin, nous synthétiserons les modifications que nous souhaitons voj orter dans

I'avis. COQ

Nous avons demandé cette audition, car des éléments importants ap s dans le dossier de
2021 n'ont pas été retenus dans le projet d'avis. Ces éléments'r\?r ants de tolérance sur
lesquels nous allons revenir sont a placer dans le contexte du bgsow médical et de la place de
VELTASSA dans la stratégie thérapeutique. é

En effet, et comme vous le voyez, on |'a repris au %e%iit de la diapositive, ces éléments
importants de besoin médical sont apportés dans |f aujourd'hui. C'est clairement notifié
qu'il y a un besoin a disposer de nouveaux mé% ents efficaces et mieux tolérés dans le
traitement de I’hyperkaliémie. Ce besoin a %@ ssi relgyé par une association de patients,
|'association France Reins, comme nous IQ\&L VU a tr\ﬁ la transcription.

Ce besoin médical non couvert fait Ie{é@ec Ie% me point que nous souhaitons aborder
a travers cette audition. Ce point@ rne la t(’ nce de VELTASSA. Le projet d'avis, dont on
dispose aujourd'hui pour I'anné,e 22, nne, comme dans le précédent avis de 2019,
une incertitude quant a la xvenue m nécrose colique, parce qu'il y aurait un manque
de recul de notre produi dans le ier qu'on vous a versé la, en 2021, on vous a fourni
des données de suiv"‘q;a pharmacovigilance, avec un recul d'utilisation de sept ans. Ces
données, comm les revoir, confirment le profil de tolérance acceptable de notre

produit. &

Par ailleurggvoUs le verrez, le profil de tolérance acceptable de VELTASSA est aussi mentionné
dans les mmandations de I'ESC, qui sont mentionnées dans I’avis, mais dans l'avis, il n’est
pas #sé ce profil de tolérance de VELTASSA.

:@n, nous souhaitons revenir aussi sur I’ASMR, dont les conclusions sont inchangées par

g’b

apport a l'avis de 2019. Nous ne souhaitons pas aujourd'hui revenir sur le niveau V de I’ASMR,
mais nous souhaiterions que la conclusion soit nuancée afin de tenir compte du bénéfice de
VELTASSA en termes de tolérance. C'est un sujet qui nous semble important, comme on I'avu
compte tenu du besoin médical en termes de tolérance.

Sil'on rentre dans le détail de chacun de ces chapitres. Concernant le besoin médical, le projet
d'avis, on voit ici, souligne a plusieurs reprises qu'il existe un besoin médical de disposer de
nouveaux médicaments mieux tolérés, que les résines actuelles, avec lesquels il y a
notamment un risque avéré de nécrose intestinale. Ces cas sont potentiellement fatals.
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Madame Alfonsi.- Merci Professeur. Nous souhaitons, a travers les diapositives suiv@z
us



Je vais laisser, pour la partie recommandation, la parole au Professeur.

Monsieur Rossignol.- Je vous remercie. De fait, la Société européenne de cardiologie, en 2021,

a positionné dans ses recommandations de diagnostic et de traitement de l'insuffisance
cardiaque les chélateurs du potassium dans I'arsenal thérapeutique permettant de traiter 6Q
I’hyperkaliémie dans le contexte de la plurithérapie que nous connaissons, qui est capable O‘Q
sauver des vies, mais dont nous savons qu'elle est associée a un risque d'hyperkaliémig\’\&,

L'ESC rappelle néanmoins que, je cite, « les nouveaux chélateurs sont bien mieux es »,
rappelant que, je cite encore, « le SPS, le KAYEXALATE ne doit pas étre utilisé a noua
long terme, car il peut provoquer de graves effets secondaires gastro-intestin Qotamment
une nécrose intestinale. » Je cite encore I'ESC, « le patiromer ou le SZC fficaces pour
normaliser les taux élevés de potassium, maintenir la normokaliémie da ¢9 mps et prévenir
la récurrence de I'hyperkaliémie, et peuvent étre envisagés pQ@ le traitement de

I’hyperkaliémie. » \fb

De mon point de vue de prescripteur, cette différenciation Pqﬂ les anciens chélateurs et les
nouveaux chélateurs m'apparait pertinente et important€ Y mentionner, dés lors que l'on
parle de stratégie thérapeutique, tout particulierement, S@nme I'écrit a nouveau I'ESC « pour
normaliser les taux élevés de potassium, maintenir I(%ﬂokaliémie dans le temps et prévenir
la récurrence de I'hyperkaliémie. » .\0

\{ratierQémis une blackbox, précisément a
YEXA )

Enfin, rappelons que la Food and drug x
cause du risque de nécrose colique pou@

Madame Alfonsi.- Merci Profes (N(oJus aIIQ@border maintenant, suite a cette mention
spécifique pour le KAYEXALATm toIérE@e de notre produit VELTASSA. On dispose
aujourd'hui d'un projet d'avfsQa’ns Ie% mentionnée une incertitude quant a la survenue
de nécrose du fait de la ce de soNMol dans la formulation de VELTASSA, et du fait d'un
mangque de recul sur.n&r'e roduit. Nous souhaitons revenir sur ces deux points.

Tout d'abord, | pﬁ&’gce de sorbitol, c'était important pour nous de vous rappeler que le réle

du sorbitol @ns\WELTASSA, c'est de stabiliser le complexe moléculaire de VELTASSA. De ce

fait, le sor;g 'est pas relargué du complexe, et il n'entre pas en contact de la muqueuse

intestinﬁ& e ce fait, l'irritation de la muqueuse est impossible. C'est a comparer avec les

rési@wour elles, le sorbitol est pris avec les résines pour un effet laxatif qui est recherché.

Danste cas, on peut effectivement observer des irritations de la muqueuse qui peuvent

\ ainer des nécroses coliques. Il n’y a donc pas de risque d'événements indésirables liés a la

N rﬁ)résence de sorbitol dans la composition de VELTASSA, puisqu'il est encore une fois la pour

stabiliser le complexe moléculaire, et il n'est pas relargué. Pour nous, le risque de survenir

0\ nécrose n'est pas fondé sur cette structure moléculaire. En plus, on verra que c'est confirmé
@ en vraie vie, qu'il n'y a pas de cas de nécrose colique.

-

o

Pour faire suite a ce que je viens de dire, cette diapositive vous présente les données de
résultats de tolérance, a la fois dans les études cliniques, mais aussi en vraie vie. Pour les
données issues d'études cliniques, on les a vues dans le projet d'avis. Il y a bien des études
cliniques avec 1 629 patients qui ont été traités. Ce qui est important pour nous, c'est de vous
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montrer et de vous rappeler que dans ces données d'études cliniques, la majorité des
éveénements indésirables, c'étaient des événements gastro-intestinaux, mais de nature
légerere a modéré. La survenue d’hypokaliémie était rare et aucun événement indésirable
grave ou de déces n'a été attribué au cours de ces études cliniques.

Autre point, qui ne figure pas dans le projet d'avis, et qui est vraiment majeur pour nous,
sont ces données de vraie vie. Il est cité le fait qu'on n'a pas de recul sur le produit. J
rappelle ce qui a été mis dans notre dossier de 2021, ce sont des données
commercialisation de VELTASSA, depuis sept ans. Vous voyez que cela a été comme, %e en
2015. On a un recul avec une exposition sur plus de 68 000 patients/année. On \6+
reculs qu'il n'y a aucun événement, non seulement parmi les catégories qui oté suivies a
la demande du PRAC, mais aussi aucun cas de nécrose, et cela depuis sept a est important
pour nous de revenir sur ce point, et de voir figurer ce point dans un 4 ¥ mettrait a jour
ces données de tolérance dont on dispose. K

vec ces

Professeure Rossignol, vous souhaitiez apporter des éléme s\somplémentaires sur ces
données de pharmacovigilance ? Q

Monsieur Rossignol.- Oui, un élément complémentgir La vous faites état d'un suivi de
pharmacovigilance sur 68 366 patients/année. D éDJ ai été premier auteur d'un article

publié en 2021 dans Real World Outcoms et tement mettait en paralléle les effets
indésirables constatés dans les essais cI| x déclaré dans la database de
pharmacovigilance, en I'occurrence ent t 20 | représentait a I'époque 45 000

patients/année d'exposition. Nous avor;@ ntré d \et article I'absence de nouveau signal
de sécurité.

De mon point de vue de cI|n|C|en Qst i t de souligner la crainte des nécroses coliques
avec le KAYEXALATE, mais a@ n'a p bservé dans I'essai clinique, ni dans la base de
pharmacovigilance glob Qur le pa

Madame AIfon&@ Professeur. Compte tenu des éléments que nous venons de vous
exposer, nou;ﬂ itons voir apporter les modifications suivantes dans l'avis de notre
spécialité. (

Notre p}sibére demande concerne le résumé de tolérance de VELTASSA. Aujourd'hui, le
é gyont on dispose dans le projet d'avis énonce trois choses : une fréquence de 58 % des
ents indésirables, et nous ne retrouvons pas ce chiffre dans les études que nous vous

: &an soumises. Par ailleurs, il n'énonce pas l'intensité des effets indésirables. Enfin, nous

X
N\
&

'avons pas dans ce projet d'avis le recul disponible dans la vie dont on dispose aujourd'hui,
recul aujourd'hui de sept ans et qui correspond a plus de 68 000 patients/année, qui ont été
traités. Notre demande, c'est de voir figurer ces éléments qui sont importants compte tenu
du profil de tolérance des résines aujourd'hui disponibles sur le marché en France.

Le deuxieme élément que I'on souhaite voir modifier concerne la place dans la stratégie
thérapeutigue. On a vu précédemment, présentées par le Professeur Rossignol les
recommandations ESC. Elles sont aujourd'hui mentionnées dans |'avis, mais il n'est pas précisé
gue ces recommandations préconisent d'utiliser préférentiellement VELTASSA par rapport
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aux autres résines. Ces recommandations précisent méme que le patiromer est mieux toléré.
Ce sont les recommandations qui le précisent. De plus, comme nous |'avons précédemment
dit, nous avons ce recul de sept ans qui confirme I'absence de survenue de nécrose colite.
Dans ce chapitre, nous souhaitons voir ajouter un paragraphe qui souligne l'intérét de
VELTASSA, mentionné dans ces recommandations de I'ESC 2021, et voir supprimer le

Enfin, le dernier chapitre que nous souhaitons voir modifier, c'est 'ASMR. Nous de 2 \s
dans ce chapitre que la commission reconnaisse I'intérét de VELTASSA en termes de
Cet intérét permet de répondre en partie au besoin médical exposé dans la vi 6-9 isposer
d'une molécule mieux tolérée. %

Nous vous remercions pour votre écoute et bien slr, nous sommes a @SQISDOSIUOH pour
toute question sur cette audition et cette presentatlon

Pierre Cochat, Président.- Bien, merci. On a d'ores et déja unea@on de Hugues Blondon.

Hugues Blondon, membre de la CT.- Bonjour, j'intervie tant que gastro-entérologue
parce qu'en un peu plus de 30 ans de carriére, j'ai eu ﬁj ance de voir une fois une colite
induite par le KAYEXALATE. J'avais eu, a I'occasion d te colite, a revu un peu la littérature.
Cela m'avait permis de constater que manifest t cette complication sur laquelle vous
insistez beaucoup, est excessivement rare, u(ébe est rapportée sous forme de trés courte
série de cas, ou quelques cas cliniques, @I on a{ ment assez peu de data sur son
incidence, qui semble extrémement fal

La deuxieme chose, c'est que si wbuvemr rbt bons, je parle de mémoire, les premiers
cas ont d( étre rapportés a la fin anné @, alors que le KAYEXALATE était certainement
utilisé depuis de nombreusés\nnees a ant. Effectivement, la question du recul dans le
temps se pose pour un ment in able qui est extrémement rare. Je voulais savoir ce
que vous pensiez de cé\%oo nts.

Madame Alfo i.s—‘&m pensons que c'est important de signaler ces points, parce que la

commission gﬁgne a plusieurs reprises dans le projet d'avis qu'il y a un besoin médical en

termes de nce, notamment du fait des rares cas, mais qui sont fatals, observés avec les

autres r ’hs C'était important pour nous de revenir sur ce point parce que la commission,

enc @ne fois, signale a plusieurs reprises, ce besoin médical en termes de tolérance.
eur peut-étre ?

Q’lerre Cochat, Président.- Vous dites « fatal ». Je ne sais pas s'il y a eu beaucoup de cas fatals.

Madame Alfonsi.- Il est cité « fatal » dans 'avis « parfois fatal ».

Hugues Blondon, membre de la CT.- Effectivement, tous les cas ne sont pas heureusement
fatals.

Monsieur Rossignol.- Je peux rebondir sur les séries de cas qui ont été observés. Plus
récemment, deux études issues d'une part des grandes databases de santé du Canada, et
d'autre part suédoise, qui ont confirmé ce signal de safety a |'échelon populationnel. Par-dela
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les premiers case report qui ont déclenché, j'imagine qui ont été a I'origine de la Blackbox
émise par la FDA, des études populationnelles faites par des experts en épidémiologie, au
Canadad'une part et en Suede d'autre part, ont confirmé ce signal de nécrose colique a travers
les examens les codages de nécrose colique et des dispensations de médicaments dans ces

systemes de santé.
1

Pierre Cochat, Président.- Une autre question de Jean-Claude Daubert. \\

Claude Daubert, membre de la CT.- J'ai deux questions. La premiéere s'adresse au Iap@owe
Nous avons été trés génés dans toutes nos évaluations de VELTASSA par I'absen udes
comparatives entre VELTASSA et les comparateurs, en particulier le comparage@Nistorique,

le SPS. Cela nous géne beaucoup pour évaluer réellement |'efficacité et la nce de votre
produit. Qu'en est-il exactement ? Y a-t-il des études qui sont passées&g gues, que nous
n'avons pas vues, ou des études en cours ? K

M. MAILLET.- Peut-étre Patrick, peux-tu expliquer les poi éa\/ggchodologlques qui sont
soulignés par rapport aux études comparatives et non comp@ es

Monsieur Rossignol.- Oui, bien sdr. Lorsque le progranﬁy de recherche et développement
du VELTASSA a été concu, ce sont des études qui o 5 congues contre placebo etil y a eu
des études en ouvert, mais. Il y a eu des étudesc placebo pour démontrer |'efficacité et
la sécurité d'emploi dans le contexte d'un trai@ent prolongé des patients qui sont exposés
au risque d’hyperkaliémies récurrentes, K@quuel %e dispose pas de comparateurs qui

ont été évalués, testés dans cette prise arge d rkaliémie persistante récurrente.

Si on se rappelle par exemple le § Qa%e IA KAYEXALATE il nous est dit que des que
le potassium est inférieura 5, on arre dans les études du KAYEXALATE, des études
avec le VELTASSA, on a co e d'y , en ouvert pour normaliser la kaliémie apres,
c'était des placebo Wlth que la k ie était maintenue normalisée contre un placebo,

et ce pendant ququth's aines dans certaines études, et la tolérance en ouvert sur des
études de longue de 52 semaines.

En l'occurre &&n 'y avait pas, a mon sens, de comparateurs pertinents pharmacologiques,
puisque d lupart des pays, le KAYEXALATE est utilisé de facon ponctuelle, en on-off, des
lors que ?&tassium est élevé et qu'on le donne. C'est ce qui explique, a mon sens, I'absence
d'é%@comparatives, parce qu'il s'agissait de montrer qu'il s'agissait d'un produit sGr et d'un

é; efficace.

*\aude Daubert, membre de la CT.- C'est plus un commentaire qui s'adresse a Patrick

Rossignol qui nous a montré tout a I'heure les commentaires qui étaient dans la marge des
recommandations ESC sur la prise en charge de l'insuffisance cardiaque. Effectivement, ces
commentaires sont tres favorables au patiromer et a l'autre nouvel agent, en citant leur
tolérance bien meilleure. Ceci dit, quand on regarde les recommandations elles-mémes, et les
médecins cliniciens ne regardent pas obligatoirement les commentaires, ils regardent surtout
les recommandations qui sont bien encadrées dans les publications. Ces recommandations
ont fait I'objet de discussions en comité de rédaction et d'une approbation par vote.
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Ce que I'on voit I3, c'est que dans les différentes indications aux situations cliniques qui sont
évoquées, les guidelines parlent d’approved potassium low (inaudible 2.28.28) sans aucune
précision. Les guidelines américaines qui ont été publiées cette année disent a peu pres la
méme chose. Comment interprétez-vous faire ces recommandations qui sont finalement tres
conservatrices ?

Monsieur Rossignol.- Oui, d'une maniére générale, je n'ai pas fait partie de ces com| .
recommandations, et de vous a moi, j'en suis heureux, parce qu’ayant été tres impli
la recherche et développement, cela n'aurait pas été judicieux que je sois impliqué
facon que ce soit. Il n'en reste pas moins que je participe a d'autres tés de
recommandations pour d'autres molécules, pour lesquelles je ne participe p@ recherche
et au développement. Je sais que bien évidemment, les guideliners sont SCQ x de prendre
en compte la disponibilité des molécules dans tous les pays. On sait bi@ le KAYEXALATE
est disponible partout dans le monde.

Ce n'est pas encore le cas, et je parle de la France, du VELTASSA‘%U SZC en France. Cela l'est
dans un certain nombre de pays d'Europe. Cela ne I'est pas ut. Les guideliners dans ma
compréhension sont soucieux de dire : OK, utilisez les ¢ @eurs du potassium, mais ils font
preuve de pragmatisme et disent : dans un certain nognbre de pays, pour telle ou telle raison,
on sait bien que vous n'aurez pas acces dans I' mme@%ou peut-étre que vous n'aurez jamais
acces au VELTASSA ou au SZC. Mais ils expli ien que pour eux, la préférence pour le
NPS, c’est dans des situations tres preuses I%tent e@xergue les nécroses colites.

Mais de vous a moi, il y avait egalemen eonn% surcharge hydrosodée apportée par
la charge en sel. lls font preuve de atism isent dans : certains pays. D'ailleurs, si
on parle de la France actuellem g‘ﬁ ceés au VELTASSA ni au SZC. Alors que fait-
on ? Mais il n'en reste pas mom§que de cI|n|ques conduits dans les plus hauts niveaux
de qualité, ce que I'on atje e faco @mporame y compris contre placebo, ont montré
la sécurité et I'efficacité. ense qu j'avais été évaluateur de guidelines, ce qui est trés
différent de celui d'8 gence réglementaire, j'aurais mis en exergue cette différence de
parametres, méms\gbn'y a pas d'étude comparative, a l'instant présent.

Pierre Coch@sident.— Tres bien. Serge Kouzan.

Patrick Met, membre de la CT.- J'aimerais poser une question.

X, mais il reste 24 secondes.

P';elbtochat, Président.- Apres, il n'y aura pas de temps, Patrick. Je suis désolé, ou I'un des

fb Patrick Niaudet, membre de la CT.- J'ai levé la main depuis le début et je n'ai pas acces au

tchat.

Pierre Cochat, Président.- Alors, vas-y, Patrick. Tant pis pour Serge, désolé. Mais vas-y Patrick,
comme tu étais expert.

Patrick Niaudet, membre de la CT.- Je voulais revenir sur les comparateurs cliniquement
pertinents. On a parlé du KAYEXALATE. Je suis un peu étonné d’entendre que le KAYEXALATE
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est arrété, bien que ce soit dans les RCP quand c'est inférieur a 5, parce que la pratique des
néphrologues n'est pas du tout celle-la. Il y a beaucoup de patients insuffisants rénaux qui
sont sous KAYEXALATE, ce qui permet de maintenir la kaliémie dans des zones tolérables. Le
fait qu'il y ait cette erreur dans le RCP, cela devrait étre changé.

D'autre part, il y a aussi le RESIKALI. Cela aurait pu étre un comparateur. Cela évite d'avoir un
surcharge sodée et cela aurait pu étre comparé. D'autre part, on avait insisté sur un
comparateur possible, c'était les diurétiques, les diurétiques de I'anse. Il n'y a pas e%{ e
comparative utilisant cela.

Une autre remarque, c'est qu'il y a du sorbitol. Je veux bien que cela fa rtie de la
structure, mais dire que le sorbitol, méme si cela fait partie de la structur entre pas en
contact avec la muqueuse intestinale, si cela fait partie de la structur rbitol doit bien
entrer en contact. Maintenant, je ne suis pas totalement convaincu d rgument pour dire

qu'il n'y a strictement aucun risque. \rb

Le dernier point sur lequel je voulais insister, c'est qu'on a daqi@dossmr treés peu de données
sur la patabilité du patiromer en comparaison avec les aut sines. En termes de qualité de
vie, d'observance de traitement, on n'a pas tellem S‘lee données sur ce point qui est
finalement un point sur lequel les associations de p@éts insistent a juste titre.

Pierre Cochat, Président.- Une réponse tres ra@e s'il vous plait.

Monsieur Rossignol.- Je peux peut- et&q e rep a la question sur la tolérance et
I'observance. Il y a des données qui soQJ ns ' et METHYST sur 52 semaines de suivi qui
montrent que plus de 90 % des s ont traitement pendant un an. Je suis certain
gue ce ne serait pas le cas si I' Oml &EXALATE tous les jours pendant un an, dans

. ’

ma propre expérience. °\ ,b

En l'occurrence, c'est, s\d un essai clinique. lls ont pu s'assurer d'un maintien dans plus de
90 % des cas, de @e de patiromer pendant un an chez des patients qui étaient ceux du
profil rechercl‘&
Patrick Niau&#, membre de la CT.- Etait-ce en une seule ou plusieurs prises ?

Mogs xossignol.— Cela variait selon les moments. De mémoire, dans AMETHYST, c'était en
de ses par jour a cette époque. Dans un deuxieme temps, on est passé a une seule prise

°®jour au cours d'un programme de recherche et développement.

Madame Alfonsi.- Si je peux compléter a propos des données au long cours avec les résines.
J'ai relu la transcription de l'audition d'il y a deux ans a laquelle avait participé, il me semble,
un membre de I'ANSM qui avait précisé qu'il n'y avait pas de données qui documentent
['utilisation chronique des résines et que tant qu'il n'y aurait pas ces données, leur RCP ne
serait pas revu. Il ne me semble pas que le RCP des résines a été revu avec des nouvelles
données disponibles qui pourraient confirmer qu'il y a des données qui documentent
['utilisation chronique des résines.
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Monsieur Rossignol.- Je fais écho a cela. A ma connaissance, la derniére fois que je m'étais
renseigné sur |'évolution du RCP du KAYEXALATE, c'était suite a quelques cas en pédiatrie. A
ma connaissance, il n'y a pas d'étude, quelle qu'elle soit qui montrent que le KAYEXALATE
permet de maintenir le potassium normal. Il y a un usage et tous en tant que néphrologues,

cela nous arrive de le prescrire et, mais en I'occurrence, personne n'a montré et rapporté que
1

A titre personnel, j'ai rapporté une étude parue dans NDT il y a deux ans, dans Iaq@n
reprenant des données de registres, en |'occurrence, c'était en hémodialyse, 70

patients étaient traités par résine chélatrice du potassium, prescrite parce qu'j ient en
hyperkaliémie. C'était ce qui a été prescrit. En prenant trois mois de suivi de tients, on
avait beau augmenter les doses de résine, on avait beau baisser la tene otassium du

bain etils restaient tout de méme hyperkaliémiques. NDT, j'ai été premi@%} ur de cet article

paru, je crois, il y a quatre ans, maintenant.

Pierre Cochat, Président.- Trés bien. On va mettre un terme % la¥iscussion. Merci de votre
présentation et de vos réponses a nos questions. Bonne fin rnée.

(Monsieur Rossignol, Monsieur Maillet et Madame A/f@gmuittent la séance.)
Pierre Cochat, Président.- Patrick, je suis entiél;e@d'accord avec ce que tu as dit.

Patrick Niaudet, membre de la CT.- C'est s@ent mi |éré, probablement mieux toléré,
mais ils ne démontrent pas. 0\

Pierre Cochat, Président.- Oui. I@y la pa te dont tu as parlé. lls ne s’en servent pas
non plus, alors que c’était un cré a mor@ . Serge.

Serge Kouzan, membr CT.- @l ais poser une question de méthodo-pharmaco-
épidémiologique, par e%ve guand un événement secondaire est rare, il faut un certain
nombre de patients que le premier apparaisse. J'ai déja vu cela dans ma vie antérieure
avec des médic Msuper bien développés, et qui ont eu des hépatites apres les 100 000

ou 200 pren’() prescriptions.

En fait, estion que je voulais poser, c'est : quelle est la fréquence des nécroses sous

KAY, @ E? Et si I'on connait cette fréquence, combien faut-il d'exposition de ce
& ent du VELTASSA pour affirmer de maniére relativement confortable qu'il n'y a pas
enements rares ?

\fb Pierre Cochat, Président.- J'avoue que je me suis posé la méme question. Je n'ai pas la

réponse. Les nécroses sous KAYEXALATE, c'est tout de méme quelque chose de rarissime. Au
début, il I'a présenté comme un probléme bien connu qui limitait l'utilisation du KAYEXALATE.
En 35 ans de néphrologie, je n'en ai pas vu une seule. Patrick, je ne sais pas si tu en as vu non
plus. On ne représente pas tout, je suis d'accord, mais on avait eu tout de méme eu beaucoup
de malades sous KAYEXALATE.

Serge Kouzan, membre de la CT.- Ce n’est pas faute d’en avoir prescrit.
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Pierre Cochat, Président.- Oui, c'est clair.

Francis Bonnet, membre de la CT.- Pendant la discussion, j'ai lu un papier dans la littérature
canadien, qui disait qu'il y avait en 2012, mais 85 cas dans la littérature.

Pierre Cochat, Président.- 85 ? C'est pas mal tout de méme. ' b
Francis Bonnet, membre de la CT.- C'était un papier qui datait de 2012. '§

Pierre Cochat, Président.- C'est sGr que c'est le facteur limitant du KAYEXALATE.

de discussion. Mais ce n'est pas non plus extrémement fréquent. Je ne sais pag\g/que vous
pensez de cet échange. J'ai trouvé qu'il n'a pas non plus apporté beaucoup g{aYiscussion. Je
ne le trouve pas. Notre avis était de maintenir I'avis initial de la CT. c9

Michel Clanet, Vice-Président.- N'y a-t-il pas peut-étre un ou deux poNts a mettre a jour sur
la pharmacovigilance de facon factuelle ? \

Claude Daubert, membre de la CT.- Sur les premieres pag@} revendications, il y avait des
demandes qui semblaient acceptables. (_J

Patrick Niaudet, membre de la CT.- Tout a fait, cela@lige pas a changer ’ASMR.
L]

Pierre Cochat, Président.- Oui, je parlais d et del ASMR, les remarques on peut en
rediscuter. Je suis d'accord avec Michel FN\ pham% gilance.

r%gde modification de I’ASMR.
Michel Clanet, Vice-Pr§§®\1t.- lIs wemandé gue dans I’ASMR, on modifie le texte

concernant la tolérancakr'n isils n'ont pas demandé que I'on passe d’'une ASMR V a une ASMR
IV. Ils ont dit : on g@&e 'ASMR V.

Michel Clanet, Vice-Président.- Ils n'cfgoas de

Patrick Niaudet, membre de Ia,CQSi.

Pierre CochaQ'%uésident.- Oui, c’est vrai.

Clémen ’bsse, membre de la CT.- C'était surtout le mot « cas fatal ». C'était du lexique,
c'é i%vocabulaire qui les dérangeait.

.§' hel Clanet, Vice-Président.- C'est pour utiliser ensuite, les textes dans leur publicité pour
qu produit.

\
\\ Pierre Cochat, Président.- On ne va peut-étre pas reprendre toutes les formulations. Peut-
0 étre que la nouvelle rédaction que I'on peut proposer sera soumise a Jean-Claude et Patrick
@ qui avaient été experts. Qu’en pensez-vous ?

-

O

Patrick Niaudet, membre de la CT.- OK.

Clémence Basse, membre de la CT.- Mettre qu'il y a « des cas séveres, dont fatal », mais pas
tous fatals, ou quelque chose comme cela.
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Pierre Cochat, Président.- Oui. On reprendra la formulation.

Un chef de projet pour la HAS.- Je vous propose effectivement d'un peu plus nuancer et
apporter un peu plus les conclusions du PSUR, mais qui sont d'attester qu'il n'y a pas de
signaux pendant une certaine période. Rappeler aussi que c'est un produit qui n'était pas Q
disponible en France. Ce sont des données qui sont issues des autres pays. On nous propos‘Q

effectivement de nuancer un peu a la tolérance. \\
Pierre Cochat, Président.- Tu as quelque chose a nous montrer ? \Q
Un chef de projet pour la HAS.- Oui, notamment vu qu'ils veulent modifier to méme le

libellé de ’ASMR, je veux tout de méme que vous ayez connaissance. Au @ce libellé qui
concerne ’ASMR. La, ils ne veulent pas, comme le disait Monsieur Clan %odifier I’ASMR,

mais rajouter : « Il existe un besoin médical a disposer de nouvelles es échangeuses de
cations efficaces et mieux tolérées. » Mais c'est ce qui est écrit d |@ besoin. « Le profil de
s et a été confirmé dans

tolérance acceptable de VELTASSA démontré dans les essais cljni
le suivi de pharmacovigilance a I'international. » Si vous éte&c

O

Patrick Niaudet, membre de la CT.- ll y a ung@we gui m'avait tout de méme un peu
choqué, c'est que dans les essais cliniques, on d’une a deux administrations par jour, et
dans le RCP, c'est une administration p | toyt @eme un peu de mal a comprendre
comment une seule administration par@g amhe@q e normokaliémie

ord pour rajouter cela.

Pierre Cochat, Président.- Ou cela me parait adapté.

Pierre Cochat, Président.- Oui, p &&’e ceIa{@ur le contenu digestif. Malheureusement,
on ne peut pas agir sur le RCP. 0

« ¢ \9
Un chef de projet pour IE&Q Pour res observations, comme convenu, je les ferai lire
rapidement a Mon5|e udet et Professeur Daubert. Merci.

Pierre Cochat, Pr&@nt D'accord. Trés bien. Merci.
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