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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. VOLIBRIS - Examen — Extension d’indication/VOLIBRIS — PIS — Inscription (CT)

Pierre Cochat, Président.- Nous passons a VOLIBRIS avec une experte externe. . Q/
N\
Un Chef de Projet, pour la HAS.- Elle ne sera pas la aujourd’hui car elle avait un imprévu, nous \0

avons juste son rapport. Il y a Monsieur Daubert en interne. \rb

Pierre Cochat, Président.- D’accord. Nous te laissons la parole. \r\bQ

Stéphanie Luzio, pour la HAS.- Madame Castaigne ne peut pas assister a I’exawe ce
dossier compte tenu de ses liens. Il n’a pas été identifié de lien susceptible de plé%r adame
Ovaert en situation de conflit d’intéréts. .'\’\\'

\\

Un Chef de Projet, pour la HAS.- Vous allez examiner aujourd’hui I’%&ion d’indication
pédiatrique de VOLIBRIS, I'ambrisentan, pour les dosages de 5 0 milligrammes et
I'inscription d’'un nouveau dosage de 2,5 milligrammes, qui estQthé a cette population

pédiatrique. QJC)

Pour le contexte, 'ambrisentan est un antagoniste séglgges récepteurs a I'endothéline.
L’extension d’indication est donc seul ou en association_) ns le traitement de I’hypertension
artérielle pulmonaire chez les patients adolescentbbbies enfants agés de 8 ans a 18 ans en
classe fonctionnelle Il et IlI. (.)

Pour rappel, VOLIBRIS est déja autorisé e@é été évalué par la commission chez I'adulte
dans une indication similaire, en monoth& le en 2011 et en association au tadalafil en 2017.
Pour ce dossier, le laboratoire reven@a un SMR important, pas d’ISP et un ASMR V.

Pour ce qui est de la stratégie t&apeutique, je laisserai Monsieur Daubert vous la détailler
un peu plus, mais il faut sav U’il y a de nouvelles guidelines qui sont sorties de la Société
européenne de cardiolegi@ en 2022 et que la stratégie chez I'enfant et I'adolescent est
extrapolée de celle K dulte. Actuellement, en France, nous avons le bosentan et le
sildénafil qui sont onibles, qui ont I’AMM et qui sont indiqués chez I'enfant. Tous les deux
sont indiqués qx ir de 1an et ils ont un SMR modéré. Le bosentan est également un
antagonistt s recepteurs a 'endothéline et le sildénafil est un inhibiteur des PDES.

Les do@s cliniques de ce dossier reposent majoritairement sur une étude de phase 2b qui
a mdomisée, en ouvert, et qui a évalué deux dosages d’ambrisentan sur une durée de
24%ﬁaines chez 41 patients. Le laboratoire a également fourni une analyse intermédiaire de
'@hase d’extension de cette étude qui a été réalisée chez 38 enfants. lls ont également fourni

\’b ne analyse d’extrapolation bayésienne et une modélisation pharmacocinétique.
0\' Les résultats de I'étude de phase 2b sont des résultats purement exploratoires. Apres
QJ 24 semaines de traitement, ils ont évalué le périmetre de marche, le délai d’aggravation

D clinique de I'hypertension artérielle pulmonaire et le changement de classe fonctionnelle.
Monsieur Daubert vous les explicitera un peu mieux.
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Sur ce dossier, on peut dire qu’il y a des résultats qui sont uniguement dans une étude non
comparative avec son analyse intermédiaire de phase d’extension. Elle porte sur un effectif
qui est réduit de 41 patients. Il n’y a pas de critere de jugement principal unique et
d’hypothese statistique a tester. Les données ne permettent pas d’apprécier la taille d’effet.

Il n’y a pas de données de morbimortalité et pas de données robustes sur la qualité de vie, qui
est un critere clinique particulierement pertinent pour ces patients. En revanche, le profil de

tolérance semble similaire a celui que I'on connait chez I'adulte. Il y a une cohérence deb

résultats qui ont été observés chez I'enfant par rapport a ceux de I'adulte grace aux anal%%
d’extrapolation.

Je vous rappelle trés rapidement les résultats qui ont été montrés chez I'adultes éﬁ eu une
démonstration d’une amélioration modeste par rapport au placebo d’ enV|r 0 meétres
sur le périmétre de marche pour ce qui est de la monothérapie. lly a e monstratlon
d’une diminution du risque de survenue du premier événement de morb@tahte s’agissant
de I'association avec le tadalafil par rapport a la monothérapie.

Pour ce dossier, nous avons sollicité le Professeur Caroline Ova ui nous a fait un rapport
écrit parce que malheureusement elle n’est pas présente auj hui. Je lirai ses conclusions
apres la présentation de Monsieur Daubert, que nous a%e alement sollicité.

Jean-Claude Daubert, membre de la CT.- Comme il s, C‘Dd une extension pédiatrique, j’aurais
personnellement préféré que I'expertise pédj @que soit présentée avant celle d’un
cardiologue d’adultes. Ceci dit, cela n’a pas é egiasyble et je vais donc introduire le sujet.
L’hypertension artérielle pulmonaire, quj e rappelle est une maladie des artérioles
pulmonaires, est trés rare chez I’enfant& ue son incidence est estimée a moins de 1 par

million d’enfants et par an. \s<'b

Ceci dit, malgré sa rareté, la @represente I’essentiel des hypertensions pulmonaires
persistantes. Jinsiste sur Ie « persistantes » car il y a des hypertensions pulmonaires
néonatales relativement frequentes qui régressent spontanément dans les premiers jours de
vie. Cela représent @c I'essentiel de I’hypertension pulmonaire de I'enfant. Elle se
distingue de la HT X dulte sur plusieurs points :

- des %1 s moins diversifiées, puisque la plupart sont idiopathiques ou familiales;
prowostic plus sévere puisque dans les cohortes qui ont été récemment
N @ctuallsees la survie est comprise entre 70 % et 90 % a 3 ans et entre 60 % et 90 %

Q ans

ratégie de prise en charge, comme cela a été expliqué a I'instant, vient d’étre définie dans

&Es ESC guidelines qui ont été publiées il y a quelques semaines. Que disent ces guidelines ?

La premiere chose, c’est qu’en I'absence d’étude de phase 3 chez I’enfant et donc de preuve
robuste, il est recommandé d’extrapoler les algorithmes de I'adulte a I'enfant en adaptant la
stratégie au niveau de risque individuel qui est calculé a partir de scores proches de ceux
utilisés chez I'adulte.

Concernant les médicaments de la HTAP, les guidelines prévoient, comme chez I'adulte, une
évaluation premiere de la vasoréactivité pulmonaire par un test au NO afin d’identifier les
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quelques potentiels répondeurs a un traitement par inhibiteur calcique. En cas de test négatif
chez les patients a risque faible ou intermédiaire, il est recommandé d’introduire un
traitement soit en monothérapie par un agoniste des récepteurs a I'endothéline ou par un
inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5, soit d’emblée, comme on le fait couramment
chez I'adulte aujourd’hui, par une bithérapie associant ces deux molécules. Chez les patients
a risque élevé, un traitement par agoniste de la prostacycline injectable est recommandé en
premiere intention.

Actuellement, le choix des médicaments est tres limité chez I'enfant puisque seuls t
produits ont une AMM : un inhibiteur de la PDES5, le REVATIO, et deux anti-endothéli e
bosentan (TRACLEER) et celui que nous voyons aujourd’hui, I'ambrisentan (VOLIBRINQ

\
De quelles preuves cliniques disposons-nous avec VOLIBRIS chez I'enfant ?, L§‘ loratoire a
fourni les résultats de deux études, AMB112529 et AMB114588, qui ont P\té isées dans la
population cible de I’AMM. (.;b

L'étude AMB112529 est décrite comme une étude de phase ZbGQis sans hypothése de
départ. Elle peut donc étre considérée comme une étude obs ionnelle de cohorte avec
comparaison rétrospective de patients qui ont recu de faible @ es, de 2,5 milligrammes, en
une prise unigue par jour versus des patients qui ont re¢ bﬁ&)ses habituelles que 'on donne
chez I'adulte, c’est-a-dire 5 a 10 milligrammes. L'étu gs clus 41 patients agés entre 8 et
16 ans, avec un suivi moyen de 24 semaines. L'étude@tension a concerné 38 patients avec

un suivi maximum de 8 ans. %)
Les résultats de ces deux études suggé une efficacité similaire a I'adulte, avec en
particulier une augmentation moyenn érimetre de marche de 41 métres. Les autres

taux de survie globale de 94 % a et 91 % a 4 ans, ce qui est remarquable et tout a fait
inhabituellement élevé dans c &mtuation. Aucun signal de tolérance n’a été observé, en
particulier sur le plan hépati@%ous savez que les anti-endothélines ont traditionnellement
une tolérance médiocresen particulier sur le plan hépatique. Cela ne semble pas étre le cas de
VOLIBRIS et cela avaig@ été observé chez I'adulte.

données sont tres difficilement int\g %ables. Il est a noter, dans I'étude d’extension, des

L]
Les investigateg ’\f par ailleurs réalisé une analyse d’extrapolation bayésienne visant a
étudier I'efficit® d’ambrisentan et la cohérence avec les données de phase 3 adulte, et une
modélisati@ armacocinétique avec analyse de simulation de dose.

Co \febdossier repose en partie sur une extrapolation adultes-enfants, je voudrais revenir
bri ent sur la robustesse des preuves dont nous disposons chez I'adulte, pas seulement
¢ VOLIBRIS mais d’une fagon plus générale avec les médicaments de la HTAP. Je voudrais

N *out d’abord rappeler que les médicaments de la HTAP actuellement disponibles sont des

%@‘\}

vasodilatateurs non spécifiques qui exercent leur action par différentes voies de signalisation,
mais qu’aucune n’est véritablement sélective de la vascularisation pulmonaire. C’'est peut-étre
en train de changer car dans un des tout derniers numéros du New England a été publiée une
étude clinique sur un médicament innovant, le sotatercept, qui agit sur les mécanismes
intimes de la maladie dans les HTAP familiales, c’est-a-dire a peu prés 10 % des HTAP de
I’enfant et de I’adulte, mais les données sont encore tres préliminaires. Il faut donc retenir le
message que les médicaments de la HTAP actuels sont des vasodilatateurs non spécifiques.
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Si on revient a ces produits, jusqu’a un passé récent ils étaient évalués sur un critére
intermédiaire, le plus souvent la variation du périmetre de marche en 6 minutes, avec
typiguement une augmentation moyenne comprise entre 20 et 50 métres par rapport au
placebo. Il n’y a jamais eu de comparaison directe entre produits actifs, tout au plus quelques
études d’association.

Pendant longtemps, la commission de transparence a accordé des SMR importants

systématiques et des ASMR parfois avantageux aux produits concernés, ceci jusqu’a la fin deb

années 2000, ol la communauté scientifique a commencé a s’interroger sur la vaIidité\@
critere intermédiaire (périmétre de marche de six minutes), d’autant que dans les ét ,
nous disposions de quelques données de morbimortalité. Les données ne suggérai§ sde
corrélation entre I'amplitude du bénéfice fonctionnel et le risque de survenue d*&veMements

cliniques majeurs. ,'\’\\.
\

Lors d’une révision de classe en 2011, la commission de transparence @aissé le SMR et
I’ASMR de la plupart des médicaments de la HTAP dont celui de IS, et le SMR est
devenu modéré. O

Cette figure empruntée a Olivier Sitbon explique les limites r@es des études anciennes ici
représentées en bleu. Elles avaient toutes des effegtj dduits, au maximum 300 ou
400 individus, et des suivis courts de 16 a 24 semaines gt aient donc pas la puissance pour
évaluer la morbimortalité. Les temps changent, les dg?eres études ont été concues comme
des études d’outcome, avec des effectifs be p plus importants, allant au-dela de
1 000 patients, et des durées de suivi beauco I0s longues, jusqu’a 96 semaines.

L]

C'est une évolution intéressante et im te qui a au moins le mérite de montrer que,
contrairement a ce que I'on disait j s@ présent, ce type d’étude est possible dans la HTAP
et doit donc devenir le standard d:@ HTAP.

Ces études d’outcome ré s ont utilisé comme critere principal des composites
hétérogeénes et complexes gui associaient le déces toutes causes et jusqu’a six événements
différents d’aggravat@de probation de la HTAP analysés en délais de premier événement.

.

Ces trois essai é positifs sur le critére primaire composite. Néanmoins, la CT n’a pas
suivi puisqu Ilsgi&r a accordé des SMR faibles ou modérés et des ASMR V. Les réserves
exprimées@ernaient I’hétérogénéité des composites avec des événements de nature et
de poigm riables d’un essai a I'autre, a savoir le fait que le bénéfice était constamment porté
par | posant le plus faible, 'absence d’effet sur la mortalité et enfin, pour I'un d’entre
eu& problémes [inaudible 1:48:33].

’

&u total, I’évolution se fait dans le bon sens mais il existe encore, a I’évidence, un besoin de

rationalisation, d’homogénéisation et de simplification des criteres d’évaluation. Un
composite a sept composantes, c’est quand méme extrémement difficile a gérer en pratique.

Concernant le produit que nous évaluons aujourd’hui, et malgré les réserves que je viens de
formuler sur les méthodes d’évaluation des médicaments de la HTAP incluant VOLIBRIS, il me
semble raisonnable, comme cela a été fait pour les deux autres produits disponibles,
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TRACLEER et REVATIO, de prendre ce produit au remboursement avec un SMR modéré,
comme chez I'adulte, et une ASMR V dans la stratégie.

Je voulais profiter un peu de cette occasion pour rediscuter des méthodes d’évaluation des
médicaments de la HTAP, aussi bien chez I'adulte que chez I'enfant, et vous montrer qu’il y a
des évolutions qui se font dans le bon sens mais qui ne sont sans doute pas encore suffisantes
et qu’aujourd’hui, nous sommes obligés de raisonner le plus souvent sur les données d’études
anciennes basées encore sur un critére intermédiaire.

Pierre Cochat, Président.- Trés bien, merci beaucoup. Le chef de projet va nous lire le ré@r;

de I'autre experte. 0

\
Un Chef de Projet, pour la HAS.- Je ne vais pas vous le lire en entier parce u@ucoup de

choses ont été dites mais je vais prendre les principaux points.

Concernant les résultats, pour elle il y a un profil bénéfice/risque similai@&elui observé chez
I’adulte, avec 'amélioration de la capacité a I'effort avec le test de he et les symptomes
avec la classe fonctionnelle. Il n’y a pas de différence entre eux doses, pas de gain
supplémentaire lors de I'extension du traitement, avec ?5 50 % des patients qui
nécessitaient une addition d’un autre traitement. Po il e, la représentativité de la
population étudiée est conforme aux malades qui son dans la pratique pédiatrique. Les
critéres diagnostiques sont également conformes. 0

Les critéres de jugement sont cliniquement per 'n%ats et la différence observée est pertinente
également. Elle fait une petite comparaiso& bosentan par rapport a la posologie. Le
bosentan se prend deux fois par jour alog& I’ambrisentan se prend une fois par jour, ce qui
peut étre un avantage en term ’é bservance, notamment dans cette population
pédiatrique. Concernant la toxici%patique, chez I'adulte le bosentan semble avoir une
hépatotoxicité plus élevée qutJ(g brisentan de par un mécanisme d’action légérement
différent.

.« ¢
Pour conclure, la b Ia@\g bénéfice/risque serait favorable avec une amélioration de la
capacité a l'effort %\ u’il y ait une absence de comparaison par rapport au bosentan.
L'ambrisentan .a {'place dans l'algorithme thérapeutique de la prise en charge de
I’hypertensi rielle pulmonaire dans la population de '’AMM avec une mention toute
particulier grgur les enfants qui ont présenté une hépatotoxicité avec le bosentan et aux
enfant\a&c des problémes de compliance thérapeutique.

La &Iation cible, selon les extrapolations épidémiologiques, serait inférieure a 200 patients
r

A{s ance.

\’b Pierre Cochat, Président.- Tres bien, merci beaucoup. Il n’y avait pas d’association. Sylvie ?

>

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Vous n’en avez pas parlé mais j’ai vu dans le dossier qu'’ils
avaient inclus 41 enfants, qu’ils prévoyaient d’en inclure 66 mais que I'étude a été arrétée
prématurément par les autorités compétentes en raison de résultats toxiques observés chez
le rat juvénile. Quels sont ces événements qui ont quand méme poussé les autorités
compétentes a interrompre I'essai ? De quoi s’agit-il et pourquoi ne le discutez-vous pas ?
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Jean-Claude Daubert, membre de la CT.- Qu’ils aient déja réussi a inclure 41 enfants dont 38
dans I'étude d’extension me semble assez remarquable compte tenu de I'extréme rareté de
la maladie.

J’ai lu cette mention dans le dossier du laboratoire, mais je n’ai pas eu les détails de la toxicité
qui avait été observée chez I'animal. Je ne pense pas qu’elle ait été de nature et de degré
suffisants pour retirer ensuite l'autorisation de mise sur le marché de ce produit. Dans

I’expérience clinique, les spécialistes d’hypertension artérielle pulmonaire, qu’il s’agisse IéO

encore d’enfants ou d’adultes, nous disent que ce produit est utile car sa tolérance
meilleure que celle de I'autre anti-endothéline disponible, en I'occurrence le TRACLE t
qu’en particulier le risque de toxicité hépatique est extrémement réduit. 6

\

C'est de la pratique clinique, ce ne sont pas des preuves, mais comme ce @t est déja
disponible depuis une quinzaine d’années, nous disposons d’un recul i t et tous les
spécialistes, adultes et pédiatres, nous font part de ce sentiment de tré ne tolérance du
produit.

Sylvie Chevret, membre de la CT.- C'est pour cela que je vous ;@9&1 guestion, parce qu’il y
a une incohérence entre ce que vous décrivez comme éta @ elque chose qui est mieux
toléré que les autres produits, notamment sur le plan hé 'c&e, et le fait que I'on interrompt
une étude. Les autorités compétentes qui interr‘%p%nt une étude pour des faits
d’intolérance, ce n’est pas tous les matins. 0

Jean-Claude Daubert, membre delaCT.-llya (Qinement eu un signal chez I'animal. Je nai
pas la connaissance exacte de la nature gle anal. En tout cas, il n’a pas remis en cause la
mise a disposition de ce produit par les tés compétentes, j'en déduis donc que le signal
n’avait pas une portée considérabl ’0 tout cas n’a pas été jugé de nature suffisante pour
remettre en cause la commercialis&m de ce produit.

Sylvie Chevret, membre de @qa- Ce sont des suppositions.

’
Pierre Cochat, Présiie& N\ Avez-vous d’autres questions ou commentaires ? Merci pour ton
analyse, Jean-Clay Bureau proposait de s’aligner sur les autres produits, comme le
suggere d’ailleyr -Claude, avec un SMR modéré et une ASMR V. Je propose que nous

démarrionle

(Il est % au vote par appel nominatif.)

Stﬁnie Luzio, pour la HAS.- Vous étiez 22 votants. Il y a 22 voix pour un SMR modéré et
. Ix pour une ASMR V.
N

avec une PIS.

\’b ierre Cochat, Président.- Tres bien, merci. Dans le planning, nous I'avions une deuxieme fois

Un Chef de Projet, pour la HAS.- Il n’y a pas besoin de le refaire. Nous I’avons fait en méme
temps, il s’agit de I'inscription du nouveau dosage adapté.

Céline Eiden, membre de la CT.- Pour répondre a Sylvie, je crois qu’il y avait une tératogénicité
et une atrophie tubulaire testiculaire chez les animaux. C’'est écrit dans les RCP. Peut-étre que
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c’était par rapport a cela qu’il y a eu des études un peu plus poussées par rapport a cela chez
I’'animal, mais visiblement cela n’a pas été retrouvé chez 'lhomme.

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Merci.

Pierre Cochat, Président.- Si les données animales reposaient sur de I'histologie testiculaire, é&
je ne suis pas sir qu’on l'ait fait chez 'homme. Peut-étre qu’il reste une incertitude a ce ,8\,
niveau-la.

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Il n’y a pas de précaution chez les femmes ;
adolescentes en age de procréer ? 0
QO

Céline Eiden, membre de la CT.- Si, il y a une précaution. . QJ
>

.
Hugues Blondon, membre de la CT.- C'est quand méme tres enquiquinan \a remet un peu
en cause ce que nous avons dit avant. C'est un peu embétant de le say ,bprés le vote. Cela
s’adresse a des enfants, donc si cela peut étre susceptible d’entra?n@e stérilité masculine,
cela pose un gros probléme. Q

Pierre Cochat, Président.- Oui, mais nous avons quand mémﬁ\gﬁ BR positif qui a été établi en
amont. Je pense donc que '’ANSM a d{ étudier cela de}s@}. Je ne sais pas s’il y a quelgu’un

de I’ANSM pour intervenir sur ce point. So

Un Chef de Projet, pour la HAS.- La seule chos je peux vous dire c’est que les études
datent un peu. Le début du recrutement de étude date de 2011 et 'TAMM date de 2021,
donc cela a dii étre caractérisé. . 0

N
Michel Clanet, Vice-Président.- To Kébn’est-il pas présenté dans I'EPAR ? Je pense que cela
doit étre discuté dans I'EPAR dan &%tail. Je pense que I’ANSM doit nous rassurer la-dessus.
lls ne donnent pas ’AMM co@iﬁla avec des risques. Tout cela doit étre dans I'EPAR, il suffit
de le reprendre.
.« ¢
Céline Eiden, membK@\a CT.- Oui, cela a sGirement été pris en compte.

Pierre Cochat, g@}dent.- Est-ce qu’il y a quelqu’un de I’ANSM aujourd’hui ?

Jacquelin ad, pour ’ANSM.- Oui. Je n’ai pas de réponse a vous apporter sur cet aspect.
Je sai\q?au niveau du PGR, il y a un risque qui est mentionné au niveau de la fertilité
m inke. Apreés, je peux poser la question en interne mais je n’ai pas eu de retour par rapport
a ;&duit ou de signal particulier sur cet aspect. Je peux poser la question en interne.

N ,b&'lerre Cochat, Président.- Penses-tu pouvoir avoir la réponse pendant la réunion, Jacqueline ?
0\, Jacqueline Haddad, pour I’ANSM.- Je vais essayer de |'obtenir. Je vais envoyer un message.

C> Pierre Cochat, Président.- Ce serait bien parce que cela pourrait remettre en question les
choses mais il faut que cela vienne de I’/ANSM en amont.
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Patrick Niaudet, membre de la CT.- Est-ce que chez I'adulte il y a des préconisations de
préservation de sperme ?

Jean-Claude Daubert, membre de la CT.- A ma connaissance, non.

Patrick Niaudet, membre de la CT.- Est-ce que cela ne doit pas se poser, dans cette situation ? 0%

Pierre Cochat, Président.- Si, si la toxicité était démontrée, mais a priori ’ANSM ne I'a pas \

mentionnée. \Q

Céline Eiden, membre de la CT.- Il est écrit qu’il a clairement été mis en évidencg% et

délétere sur le nombre de spermatozoides dans une étude. .

Pierre Cochat, Président.- Chez ’lhomme ou chez I'animal ?

le paragraphe commence sur des données chez I'animal. Il faudrait r ner sur I’EPAR. Cela
a dd étre vu et mentionné. Il y a une étude qui s’appelle I'étude ) Je ne sais pas si le chef
de projet Ia. Ils citent cette étude. Qj—)

N
N\
Céline Eiden, membre de la CT.- C'est dans le RCP au niveau de la fert'lit;’ ﬁ&uline. Au début,

Un Chef de Projet, pour la HAS.- Je suis en train de rec@her mais je n’ai pas les données

devant moi. S‘)

Hugues Blondon, membre de la CT.- Cet éIémen(&susceptible de me faire revenir sur mon

vote. QCO

L]
Pierre Cochat, Président.- Moi aussi. NOIQ\'Q llons pas revenir sur le vote, mais nous pouvons
suspendre la validité de ce vote tan% ous n’avons pas de confirmation de I’ANSM, si vous

étes d’accord.
o

Sophie Kelley, pour la HAS.- pouvons voir de nouveau ce produit en tout début d’apres-
midi, Jacqueline, si tu assla ¥éponse.

Jacqueline Hadda.d,é&uorl'ANSM.- J'envoie un mail.
N\
Pierre Cocha&h&dent.- Peut-étre que le chef de projet peut éplucher 'EPAR.

Un Chef eg(ojet, pour la HAS.- Oui.

(La@nce se poursuit.)

Y%rre Cochat, Président.- Je vais donner la parole a Jean-Claude Daubert qui a des
\’b Informations sur VOLIBRIS. Nous revenons en arriére.

Q Jean-Claude Daubert, membre de la CT.- A la suite de la question de Sylvie, j’ai relu avec
CDQJ attention I'EPAR, qui donne des informations tres précises sur les données précliniques et sur
les mesures de gestion du risque qui en ont résulté. En ce qui concerne la tératogénicité, elle

est confirmée chez les animaux. Dans le plan de gestion des risques, il est dit que les femmes

enceintes ne doivent pas prendre de VOLIBRIS et que les femmes en age de procréer doivent
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utiliser une contraception fiable, donc les mesures habituelles dans ce type de situation,
méme si ce sont des données purement expérimentales.

En ce qui concerne la spermatogénese, les choses sont beaucoup moins évidentes. Il y a
effectivement une atrophie tubulaire testiculaire qui a été observée chez certains animaux, . .&Q/
mais uniquement chez la souris. Par contre, elle n’a pas été observée dans les autres espéces, 0\

en particulier le rat male et le chien, ce qui fait que cet effet secondaire potentiel n’est rs\'
finalement pas pris en considération par 'EMA, qui n’a pas émis de recommandatiorb\

particuliere sur ce point. ’?‘Q
\
Un Chef de Projet, pour la HAS.- En fait, il y a deux sujets. Le premier sujet & celui que

Madame Chevret avait énoncé sur I'arrét de I’étude. L’arrét de I'étude vient \s résultats qui
ont été observés chez le rat juvénile. Cela ne concernait pas les problég\gques d’atrophie

Pierre Cochat, Président.- Tres bien, merci beaucoup.

tubulaire testiculaire. C'était une autre problématique qui est la digeyttition du poids du
cerveau sans changement morphologique ni neurocomportementaQ

L'étude a été arrétée en mai 2013. Du coup, le Iaboratog’s@cgonduit une autre étude
toxicologique chez le rat. Il a pris un rat de cing semaine qui correspond a un rat qui a
environ 8 ans ou plus chez 'homme. Les résultats }q;bmontré gu’il n’y avait pas de
problématique chez ces rats. Du coup, 'EMA a conc@ ans son EPAR que les données non
cliniques disponibles ne permettaient pas d’établj Qoertinence clinique de cette observation
chez le patient 4gé de plus de 8 ans, qui est I'ingication de 'AMM.

Pour revenir sur cet arrét de I’étude, ellg@ arrétée en 2013 et le temps de démontrer tout
cela et que le CHMP et le PDCO rec q@ ent qu’il n’y avait pas de souci pour que les études
soient conduites, on était déja en u coup, les 41 patients de base qui avaient été inclus
avaient tous terminé I'étude. Il c été conclu entre le laboratoire et 'EMA qu’au regard
du recrutement assez difficil%cdu fait que tous les patients avaient déja fini I’étude, la taille
de 40 patients suffisait gt que c’était un échantillon assez raisonnable. C'est pour cela qu’elle

n’a pas été réinitiée. s\o\
L]

Pierre Cochat, E@ent.- Trés bien, merci. Isabelle ?

Isabelle D éke, pour la DGS.- Pour la DGS, je reviens sur EVUSHELD et la question sur la
mise g di ition en ville. Je fais appel a mon collégue, qui peut apporter des éléments
d’inf on.

@e Kelley, pour la HAS.- La, on traite tous les dossiers en méme temps, cela devient un

u compliqué pour la sténotypie, sous ton contréle, Pierre.
\NES
\ Isabelle Deloffre, pour la DGS.- Il n’y a pas de probleme, je suis désolée du décalage. Je ferai
%QQ cela par mail.
Pierre Cochat, Président.- Oui, c’est mieux, si cela ne vous ennuie pas. Jacqueline, c¢’était pour
VOLIBRIS ?
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Jacqueline Haddad, pour ’ANSM.- Oui, puisque j'ai également eu un retour de la direction
médicale qui gere ce dossier. Effectivement, il n’y a pas eu de cas rapporté chez I’homme au
dernier PSUR, mais comme il est mentionné au niveau du RCP, le risque n’est pas confirmé
chez 'homme a ce stade et c’est la raison pour laquelle c’est mentionné dans le PGR. Sinon,
le chef de projet a mentionné ce qui a déja été rapporté par la direction médicale.

Un Chef de Projet, pour la HAS.- Pour résumer, le risque tubulaire est encore un risque
potentiel. C'est un risque qui a été évalué chez I’adulte majoritairement. Il n’a pas été retrouvé
chez I’enfant. lls I'avaient pris en compte. Pour ce qui est de I'arrét de I’étude, cela concer@
autre chose et I'EMA a écarté le risque pour les patients de plus de 8 ans. En dessous de\E\ S
il y a peut-étre des questions qui se posent, mais ce n’est pas I'indication de I'AMMb

\

Pierre Cochat, Président.- Oui parce qu’en dessous de 8 ans, probablement @méme.

Un Chef de Projet, pour la HAS.- IIs ont prévu une étude en cours pou;p patients de 2 a
8 ans. Ce sera un autre sujet pour une autre fois. ‘—)

Pierre Cochat, Président.- Sur ces bases-la, je propose que nous ?éan tenions a ce que nous
avons dit tout a I’"heure pour VOLIBRIS si vous en étes d'acco.r(QJ ci.
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