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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. LECIGIMON - Audition — Inscription (CT)

Pierre Cochat, Président.- Nous passons a LECIGIMON.
Stéphanie Luzio, pour la HAS.- Sur ce dossier, il n’y a pas de déport.

Un chef de projet, pour la HAS.- Il s’agit d’'une audition. O

(Matthieu Lamant, Gaélle Tredan-Grosse et Marc Vérin rejoignent la séance.) \

Pierre Cochat, Président.- Bonjour, Messieurs-Dames d’EUROGENERIC. Nous revoir
ensemble le dossier LECIGIMON avec d’abord une présentation par notr °§g'de projet.
Ensuite, nous vous laisserons quinze minutes de présentation, puis nous m&serverons dix
minutes de questions.

Un chef de projet, pour la HAS.- Bonjour a toutes et a tous, no@?evons en audition le
laboratoire EG LABO pour la deuxieme demande d’inscription d Qpécialité LECIGIMON qui
est une association de trois principes actifs, la [évodopa, la @ opa et I'entacapone en gel
intestinal, sur la liste des spécialités agréées a I'usageﬂn| llectivités dans I'indication du
traitement de la maladie de Parkinson a un stade avamcé avec fluctuations motrices et
hyperkinésie ou dyskinésie sévere, lorsque les as ons disponibles d’antiparkinsoniens
par voie orale n’ont pas donné de résultats satisfgiQahts.

Pour vous rappeler en substance les élén.w:g%vant motivé la décision de la commission lors
du premier examen de la spécialité, la XN ission avait donné un SMR insuffisant compte
tenu des données limitées issues ygiddement d’une étude de pharmacocinétique versus
DUODOPA, réalisée a court ter r 2 jours et sur un faible effectif de patients, avec
11 patients. Le SMR insuffisabt X été maintenu en audition.

Le laboratoire a effectué une deuxieme demande d’inscription dans l'indication concernée
gue vous avez examiQ4 9 novembre dernier avec de nouvelles données bibliographiques
afin d’étayer le t efficacité/effets indésirables de LECIGIMON. Parmi les données
présentées pa Lan%oratoire dans le cadre de cette seconde demande d’inscription, les
données d’efcacité ont été de faible niveau de preuve : une étude observationnelle suédoise
monocentNgye avec un faible effectif de patients et des limites en termes de transposabilité

ala pra\@e francaise.

Il ait également des données supportive issues de la littérature sur le gel intestinal
ociant lévodopa et carbidopa, commercialisé sous le nom de DUODOPA, et sur I'association
\ Qorale de lévodopa, carbidopa et entacapone commercialisée sous le nom de STALEVO, mais

\ ne concernant pas la spécialité LECIGIMON.
C QJ Au total, seules les données de tolérance actualisées issues du suivi de pharmacovigilance ont
été jugées pertinentes et prises en compte par la commission. Par conséquent, lors de ce

second examen, vous avez considéré qu’en I'absence de nouvelles données pertinentes, les
incertitudes soulevées par la commission lors de la premiere demande d’inscription de
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LECIGIMON persistaient et que la place de LECIGIMON dans la stratégie de prise en charge ne
pouvait étre établie. Vous avez donc maintenu un SMR insuffisant.

Pour son audition, le laboratoire fait de nouvelles revendications en termes de SMR et
d’ASMR. Je laisse la parole au laboratoire.

Gaélle Tredan-Grosse.- Merci beaucoup. Je me présente, je suis Madame Gaélle Tredan-
Grosse, Directrice des affaires réglementaires et pharmacien responsable intérimaire au sein

du laboratoire EG LABO. Nous serons trois présentateurs : moi-méme, Monsieur LamanthO

est notre Directeur business development au sein des laboratoires EG LABO, et le profé@l
Vérin qui est le fondateur du centre expert Parkinson du CHU de Rennes. &
\

DUODOPA, qui est une association de lévodopa et carbidopa, est actuell@nt le seul
antiparkinsonien autorisé en France qui peut étre administré par voie intest@&e continue. A
ce titre, DUODOPA est la seule alternative a LECIGIMON, que no \Qaus présentons
aujourd’hui, dans lindication d’AMM. L’intérét de santé publique IGIMON est tout
d’abord I'association de trois principes actifs trés connus, Iévodopa,@ idopa et entacapone,

par voie duodénale. COQ

C’est une nouvelle alternative importante pour nous et po ﬁss patients qui répond au besoin
actuellement partiellement couvert par DUODOPA. NouNz&ons un besoin qui a été exprimé
par les médecins — et nous entendrons le Docteu in — et également exprimé par les
patients, vous avez recu la contribution de I’assoe’)@n France Parkinson a ce sujet.

LECIGIMON améliore vraiment la qualité de C.)Nous avons donné I'étude LSM-003, qui est
I’étude pharmacocinétique de I’AMM, '@nontre gue les patients traités avec LECIGIMON
peuvent obtenir des effets équivalg@ DUODOPA en recevant en moyenne des doses
inférieures de 30 % par rapport a la de lévodopa.

Cela permet donc vraiment @iﬁimiser la taille et le poids de la pompe d’administration et
ainsi d’améliorer la commo é d’utilisation pour les patients en utilisant vraiment un
dispositif d’administratiQy plus pratique et plus facile a transporter. Compte tenu de ces
informations, nou itons de nouveau une inscription aux collectivités pour notre
spécialité LECIGI '& avec un SMR important, comme DUODOPA, et une ASMR de niveau V
versus DUO

Parmi le goﬁnées soumises lors de la premiere donnée, nous n’avions soumis que des
donnéé\ latives a I'étude de pharmacocinétique LSM-003. Lors de I'audition du 30 mars
de Y nous avons expliqué le rationnel de cette étude et son design. Nous avons répondu

o ¢ ment que la réponse au traitement était évaluée par rapport au score TRS et fait un focus
QS r les périodes off selon les cohortes. C’était des questions qui avaient été soulevées par la

\ commission.

&

Les données de tolérance ont été fournies post-commercialisation jusqu’au 1°" février 2021 et
avaient vraiment montré que le profil de tolérance était similaire a celui de DUODOPA pour
LECIGIMON. Nous avons également présenté la praticité de la pompe et I'intérét pour la
gualité de vie des patients. Au final, le vote de cette audition avait été de 8 voix pour un SMR
suffisant contre 10 voix pour un SMR insuffisant, donc le résultat avait été quand méme serré.
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Nous avons soumis une nouvelle demande pour notre demande d’inscription LECIGIMON en
juin dernier et nous avons fourni de nouvelles données cliniques par rapport au dossier initial,
a savoir des précisions sur les éléments initialement déposés concernant I'étude LSM-003
concernant le design et les résultats de celle-ci, et les rapports des évaluations des autorités
européennes et frangaises. Il est a noter que LECIGIMON est remboursé et commercialisé dans
tous les pays nordiques, en Allemagne, en Belgique, en Autriche, en Espagne, donc
pratiguement tous les pays européens. Il n’y a que la France qui pour le moment n’a pas donné

son « go » pour le remboursement et la commercialisation en Europe. O

Nous avons fourni deux publications relatives a cette étude, Senek et al. 2016 et ZOZK%H
n’avaient pas été initialement soumises au dossier. Nous avons également versé de @'elles
données de qualité de vie, a savoir sur la praticité de la pompe, sur des donné\z&’étude
clinique observationnelle publiée par Othman en 2021, et des données I}ﬁ u registre

suédois de la maladie de Parkinson. Nous avons également donné, avec ier PSUR de
2018 a 2021, toutes les données de tolérance qui confirment un prép¥e tolérance de
LECIGIMON qui est similaire a DUODOPA. Q

Je donne maintenant la parole a Monsieur Lamant, qui va Q présenter les nouvelles
données cliniques insuffisamment prises en compte pour l'e n de notre demande.

Mathieu Lamant.- Bonjour a tous. Merci, Gaélle. A I'h h@ctuelle, il n’y a qu’un seul produit
par voie duodénale disponible sur le marché, DUO , mais il présente un inconvénient
majeur, qui est la taille et le poids de la pompe, ont pas changé depuis les années 1990.
De nombreuses études ont montré que jus c;zelo % des patients éligibles atteints de la
maladie de Parkinson ne recoivent pas Q@PA a cause de problemes liés a la taille et au
poids de la pompe, qui est trop lourde e\' ombrante et qui entraine des douleurs chez les

patients. &{b

Aujourd’hui, les patients éligibgié UODOPA rejettent souvent la thérapie en raison de la
taille et du poids du systém@ pompe. Il n’existe aucune alternative par voie duodénale,
et c’est pour cela que neus proposons le LECIGIMON.

\N

Nous avons soumis rsm&eQude clinique observationnelle qui a été publiée par Othman en 2021.
L’évaluateur I’ bé‘&e d’un revers de la main, mais nous pensons qu’elle est importante,
donc nous ajonsWous la détailler. C'est une étude qui a été menée chez les premiers patients
traités par(LE(CYGIMON a I’hopital d’Uppsala en Suede entre juin 2019 et janvier 2021. Elle
concerx:‘bz patients. 21 patients étaient finalement évalués dans cette cohorte. Ce nombre
estsigpnitcatif quand on sait qu’il y a actuellement environ 70 patients initiés sous DUODOPA
ch%@année en France. 21 patients est un nombre suffisamment significatif pour prendre en

@npte cette étude.

\
’b L’age médian des patients était de 71,5 ans avec une durée médiane depuis le diagnostic du

%‘ZJ&

début de Parkinson de 15,5 ans, ce qui est similaire au profil des patients qui seront
potentiellement traités par LECIGIMON. Cette étude est donc tout a fait transposable a la
pratique francaise.

Par ailleurs, la moitié des patients de cette étude étaient traités par DUODOPA, ce qui permet
d’évaluer le switch entre DUODOPA et LECIGIMON. Les doses quotidiennes de |évodopa avant

Commission de Transparence LECIGIMON - Audition — Inscription (CT)



N\
%‘ZJ&

Mercredi 14 décembre 2022 6

le traitement étaient de 1210 milligrammes. En début de traitement avec LECIGIMON, elle
était de 1 040 milligrammes, et a la fin de I’étude elle était de 1 080 milligrammes. On retrouve
la méme tendance sur les doses médianes de LEVODOPA, qui passent de 1 523 milligrammes
a 1365 milligrammes. C’est 13 qu’on retrouve la baisse de la dose de LEVODOPA administrée
aux patients grace a la meilleure biodisponibilité du produit du fait de la présence
d’entacapone.

Quels sont les résultats ? C’'est sur |'efficacité pergue par le patient sous LECIGIMON sur Iebﬂ

symptomes de la Maladie de Parkinson. A gauche, vous avez un graphique. En bleu, ce s
les patients précédemment traités par DUODOPA et en orange ceux qui é\ t
précédemment sous traitement oral. Sur I’'ensemble des patients, il n’y a pas de ch

ou il y a une amélioration des symptoémes pour 18 patients sur 21. Pour les patl@ étaient

traités précédemment par DUODOPA, pour 9 d’entre eux il n’y a pas de ch nt ou une
amélioration des symptomes. Par ailleurs, la capacité a effectuer des ac quotldlennes
s’améliorait pour 12 sur 21 patients et la qualité de vie était améliorée s des 21 patients.

En ce qui concerne la pompe, 100 % des patients considéraient qu@%ompe était meilleure
avec LECIGIMON qu’avec DUODOPA. 82 % ont considéré qu eII it plus facile d’utilisation
et que le changement de cassette était plus facile. On voit t@x qgue le switch n’est pas du
tout un probleme, en sachant que les tubulures sont to ompatibles entre DUODOPA
et LECIGIMON. Il n’y a pas besoin de réopérer le patlen atlent peut switcher d’un produit
a I'autre du jour au lendemain sans probleme. Ce s mémes connectiques. La pompe est
donc clairement un avantage et non pas un inco ent, contrairement a ce qui avait été dit

précédemment. QC)

Méme si la qualité de vie n’a pas été é au cours de I'étude de pharmacocinétique, les
données en vie réelle d’Othman %’ﬁnt gue la majorité des patients sous LECIGIMON
signalent une amélioration de le pacité a effectuer des activités quotidiennes et une
amélioration sur leur autogw ion de qualité de vie, et la majorité des patients
précédemment traités par @)DOPA considérent la nouvelle pompe LECIGIMON comme
améliorée, a la fois en tegmés de taille, de facilité d’utilisation et de changement de cassette.

Ensuite, nous avom g\donnees qui viennent du registre suédois de la maladie de Parkinson.
Ce sont des do sur les 21 premiers patients qui ont été enregistrés sur ce registre et qui
ont été souroﬂsa PDQ-8, le questionnaire sur la qualité de vie de la maladie de Parkinson. Le
résultat, c’§styun score passant de 12,3 avant LECIGIMON a 10,7 apres début du traitement,
soit u eIioration passant de 38 % a 33 %, c’est-a-dire une amélioration de stade lll a
ans la classification de Hoehn et Yahr. Une amélioration d’'un stade dans cette
a&lcatlon est considérée comme un changement cliniquement approprié équivalent a
QALY L'amélioration la plus prononcée concerne les activités du quotidien et Ia
tlgmatlsatlon. Les données préliminaires issues du registre suédois permettent donc de
confirmer I'amélioration de la qualité de vie des patients sous LECIGIMON.

Je laisse maintenant la parole au Professeur Vérin, qui va vous détailler I'intérét clinique de
LECIGIMON.

Marc Vérin.- Bonjour, je m’appelle Marc Vérin, je suis neurologue au CHU de Rennes, PU-PH.
Je suis clinicien avant tout. Je m’occupe de dispositifs depuis 30 ans. Cela fait 30 ans que nous
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mettons en place des stimulations cérébrales profondes, 25 ans pour les pompes a morphine,
et depuis 20 ans DUODOPA. Je crois que nous étions les premiers en France a I'utiliser. Nous
avons plus de 2 000 patients pris en charge désormais.

J'étais extrémement surpris de la premiére expertise. Quand j’ai vu sur le verbatim qu’il
s’agissait de mon colleégue et ami Philippe Damier, qui au CHU de Nantes s’occupe de CIC mais
ne met pas en place DUODOPA, je comprends pourquoi les assertions qui ont été mises en

avant sont fausses et ne viennent pas du terrain. L'idée que les données suédoises ne sont pabﬂ

transposables en France est totalement fausse. Il faut dire que c’est mon collegue Dag Nyhb@
qui a créé DUODOPA en Suede il y a plus de 20 ans, et cela voudrait dire que nous n’alXjQhs
pas DUODOPA en France, ce qui n’est évidemment pas le cas. &

\

D’autre part, c’est le méme Dag Nyholm qui depuis 20 ans, comme nous, pe te\&re la taille
de cette fameuse pompe DUODOPA. C'est donc lui qui a pris l'initiativ '\édapter a une
nouvelle petite pompe qui est désormais celle de LECIGIMON. L'idée qb ne puisse pas
adapter LECIGIMON a la sonde DUODOPA est totalement fausse. D'g{{®irs, nous avons des
sondes en France non pas fournies par ABBVIE, mais des sondes s ales MIC-KEY qui sont
beaucoup plus adaptées pour les patients et beaucoup pl chétiques, et elles sont
parfaitement compatibles au systeme LECIGIMON, aussi bie{éf?le d’ABBVIE que la MIC-KEY.
La aussi, cette histoire d’'incompatibilité est totalement &zge.

J'étais aussi surpris du fait qu’il n’y ait pas de prise e pte par la commission de la qualité
de vie des patients, ce qui pour nous est essentieg X\9mme nous I'avons dit tout a I'heure, il y
a une quantité de patients qui sont en attente céj) ODOPA et qui refusent DUODOPA a cause
de la taille de la pompe. La aussi, j’étaig is que les données retour patient de France
Parkinson, qui est quand méme I’ass% n francaise la plus en pointe et qui est trés
représentative des patients, n'aien\ﬂ'gdté pris en compte. C'est de petite taille et de petit
poids, c’est évident. C'est deux fo{)%t emie plus petit que la pompe DUODOPA.

Comme je vous l'ai dit, pou@g'patients qui ont une maladie évoluée et qui pour certains
d’entre eux ont une dystonie axiale en flexion, c’est sir que le poids de la pompe
d’actuellement 500 g s pour DUODOPA a un réle majeur pour aggraver les choses. Nous
sommes donc da ggente depuis vingt ans d’une taille plus petite.

L’élément q e%(?dssi tres important, c’est le multidébit parce que la quantité de dopamine
dont on a Resp™n I'aprés-midi est souvent supérieure a celle du matin. Or, actuellement, avec
la po UODOPA, vous étes obligés d’aller directement sur la pompe pour changer le débit,
il ’ym%s de débit programmable. Imaginez un patient qui a des troubles moteurs et des
tr;& cognitifs. C'est impossible pour lui de changer le débit de la pompe. On est donc
igé de faire venir spécialement une infirmiere pour changer le débit de la pompe en milieu

\ r§d apres-midi, ce qui est aberrant et colte tres cher.

%‘ZJ&

L'intérét avec cette pompe multidébit qu’on a maintenant avec LECIGIMON, c’est que c’est
exactement la méme que celle qu’on utilise depuis vingt ans avec TAPOMORPHINE. C’est la
pompe CRONO PAR. Les patients qui passeront d’APOMORPHINE au systéme intrajéjunal, et
c’est d’ailleurs I'indication majeure actuellement, auront la méme pompe, ce qui d’un point
de vue cognitif et praticité est beaucoup plus pratique.
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On va aussi clairement vers la mise en route des pompes a domicile. C'est déja le cas pour la
pompe APOMORPHINE. On a montré que c’était meilleur en termes de qualité de vie et bien
meilleur en termes de colts. Ce sont 15 000 euros gagnés par patients. On va donc vers la
méme démarche pour le systeme intrajéjunal. Vous imaginez bien qu’avec une petite pompe
multidébit, ce sera beaucoup plus facile de mettre en route.

Par ailleurs, c’est un ASMR V qui est demandé. Je n’y connais pas grand-chose, mais de ce que

cher, ce serait assez incompréhensible que la France ne bénéficie pas de ce traitement. \Q

J'étais a Francfort le 3 décembre dernier a une réunion mondiale sur la maladie de inson
et tous mes collegues européens a qui j'ai raconté que le systeme intrajéjunal L IMON
n’était pas disponible en France me regardaient avec des yeux ronds. Now s été en
avance en France pour la maladie de Parkinson, nous avons développé la stim %n cérébrale
profonde, nous I’'avons méme inventée. Nous sommes le pays au monde n utilise le plus
de pompes APOMORPHINE avec 4 000 patients actuellement, ce qu largement la plus
grande utilisation dans le monde, et nous allons nous retrouver@s derniers en ce qui
concerne le systeme intrajéjunal. (9

Tant pis, on peut étre moins bon, mais il est un peu don%é\de perdre cette capacité a étre
sur le devant, comme nous avons I’habitude de I'étre a maladie de Parkinson. Je vous

remercie. Q

Gaélle Tredan-Grosse.- Merci beaucoup pout?cézte présentation, Professeur Vérin. Nous
avons fini notre présentation. Nous pouvoréﬁ'a ntenant répondre a vos questions.

Pierre Cochat, Président.- Parfait, le ;@! est parfaitement respecté. Y a-t-il des questions ?

Moi, j’ai un premier commentair .\bﬂssi bien Madame Tredan-Grosse que Monsieur Lamant
et que Monsieur Vérin, vou avez surtout vanté les avantages et I'intérét de la pompe.
Sommes-nous d’accord ? Ce, j’airetenu, c’est quand méme surtout cela. J'en suis d’ailleurs
convaincu, mais on pe\b\Le la pompe plus que du médicament.

Marc Vérin.- Le Iev’!\‘dopa -carbidopa-entacapone, cela fait 20 ans qu’on l'utilise, cela s’appelle
le STALEVO.J{E@narche mieux que le SINEMET, |évodopa-carbidopa. Ce n’est pas une
nouveauté

Gaélle ’aan Grosse.- Mais pas par voie duodénale. Il n’y a pas cette triple association par
vo%@odenale A I’heure actuelle, il n’y a que DUODOPA qui a les deux molécules, mais pas
capone qui est pris par voie orale. La triple association par voie duodénale est

ﬁquement chez LECIGIMON.

Pierre Cochat, Président.- Oui, mais encore une fois, voie duodénale veut dire dispositif.

Gaélle Tredan-Grosse.- Non, puisque c’est I’association du médicament. Le LECIGIMON, c’est
I’association des trois produits. Vu que les trois sont par voie duodénale, c’est ce que nous
expliquions par rapport a DUODOPA, on diminue de 30 % la dose de Iévodopa, ce qui permet
que la pompe soit plus petite. Je pense que c’est quand méme aussi un intérét puisqu’il y a
des problemes de déglutition sur ces patients et pour prendre I'entacapone qui est souvent
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prise par voie orale, c’est tres difficile par ces patients. Cette triple association par voie
duodénale est quand méme une nouvelle alternative pour les patients qui n’existe pas.

Marc Vérin.- L'entacapone existe par voie orale, cela s’appelle le COMTAN. C’'est un énorme
comprimé qui finit souvent dans la trachée.

Gaélle Tredan-Grosse.- Voila. Il est tres difficile pour ces patients a prendre. C’'est cette triple
association qui permet également une diminution de la dose de lévodopa, puisqu’on sait que

I’entacapone diminue cette dose-la, et de ce fait, cela engendre aussi la diminution de.@o

pompe, mais c’est par conséquence. \’b

Notre produit, le LECIGIMON, est bien I'association des trois produits par voie dupd& L'un
ne va pas sans l'autre, en fait, et on le voit. Méme le dispositif de DUODOPA na@as sans le
a

produit, et nous également, sauf que nous avons les trois molécules. Pour® troisieme
molécule est par voie orale, pour nous c’est par voie duodénale. Ce Ipe association
permet une forte diminution, et du coup également un dispositif plus J&ss¥et plus facile pour
les patients. 0

C'est vrai que c’est une association globale donc on ne é’@?pas définir uniquement
LECIGIMON par cette triple association. C'est aussi le r;g d’administration qui permet
également une qualité de vie améliorée pour les patient\

Marc Vérin.- L'intérét du systéme intrajéjunal, c’es n peut mettre tout le traitement dans
la sonde. Chez des patients qui ont une maladj S‘b Parkinson évoluée, qui ont des soucis de
déglutition, comme cela a été souligné, c’est EBoint extrémement intéressant. |l ne faut pas
leur remettre des comprimés alors qu’i 'Q@ éja l'intrajéjunal ou gu’ils vont I'avoir, et c’est
bien souvent pour cela qu’on met Ig@ me intrajéjunal. C’'est parce qu’il y a un souci de

déglutition. Q\
Pierre Cochat, Président.- N@Qﬁylvie Chevret ?

Sylvie Chevret, membt@éé la CT.- Je voulais vous poser une question sur votre stratégie
d’évaluation parce q gui nous a aussi un peu chagrinés, c’est le nombre de malades pour
lesquels on a une's’&duation de cet ensemble. Je voulais savoir pourquoi, alors que comme
vous l'avez | nt souligné tous les trois ce n’est pas une maladie rare, nous disposons
d’aussi pe données. Pourquoi n’avez-vous pas conduit un essai un peu plus ambitieux
pour év Sﬂﬁotre médicament ?

A

Ga} Q)l’redan-Grosse.- Pour répondre a la premiere question, comme nous |'avons dit, ce
n™des molécules tres connues. Nous sommes un princeps, mais qui est a la limite d’'un
fnérique puisque ce sont des molécules treés connues. Il y avait suffisamment d’études déja

menées. |l n’y a pas beaucoup de patients a ce stade trés avancé. Mon collegue Monsieur

Lamant I'a dit, nous avons 70 patients a 'année en France a ce stade-la, donc il est quand

méme assez compliqué de mener une étude.

Je pense que les bioéquivalents tels que vous les définissez sont sur des pathologies
oncologiques, etc.,, avec une multitude de patients. On n’est pas dans les mémes
méthodologies. Nous avons déja expliqué lors de toutes les auditions le rationnel de I'étude
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de PK. Notre AMM a été évaluée dans tous les pays européens et n’a jamais été remise en
cause en termes de méthodologie. C'est vrai que nous sommes tres surpris d’autant de
méfiance sur les méthodologies employées et pourtant validées dans les autres pays
européens.

Mathieu Lamant.- Pour compléter, nous avons actuellement une étude multicentrique
observationnelle qui s’appelle ELEGANCE qui est en cours sur plusieurs pays, sur |'usage réel

de LECIGIMON, qui a commencé dans les pays ou le produit est commercialisé et dans Iaquelle&

la France sera incluse si nous pouvons lancer le produit, et qui inclura 300 patients. \Q

o

Marc Vérin.- Pour tout dire, j’ai plusieurs dizaines de patients en attente. &
\

Pierre Cochat, Président.- Trés bien. Avez-vous d’autres questions ou comme,r\@gs ?

N

Gaélle Tredan-Grosse.- Je voudrais quand méme ajouter que, comme le disions, ce
produit est disponible actuellement dans tous les pays européens act ent et que nous
considérons qu’il y aura peut-étre une perte de chance pour les ts francais. Nous ne
comprenons pas cette position vis-a-vis de notre évaluation. Je qu’il est important que

ce produit puisse étre accessible a des patients qui I’ attenden
Pierre Cochat, Président.- Nous nous en doutons, si vou\@s la.

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Puis-je faire un Qpetit commentaire ? On sent qu’il y a
peut-étre des incompréhensions dans la facon d"®gdfuer. Il n’y a pas de méfiance vis-a-vis du
médicament de la part de la commission. J Xprime en mon nom, mais je pense que le
sentiment est partagé. L’évaluation de_ ¢t @ mission de transparence se conforme a une
doctrine d’évaluation qui est publiquesdwnplement, I'évaluation qui a été faite suivant les
mémes regles que les autres médi nts, s’est conformée a la doctrine d’évaluation qui
prend en compte la qualité de la nstration, la quantité d’effet, la pertinence clinique des
critéres de jugement, etc., g S connaissez.

Ce n’est pas du tout un&se’fiance. Nous comprenons qu’il y a une présomption du fait que ce
soit un bénéfice d'av%{ ne pompe plus légére et plus pratique. Néanmoins, nous sommes

obligés, par souci ¢ ité aussi vis-a-vis des autres médicaments évalués, de nous conformer
a une doctri luation. Je pense qu’il est important de dire qu’il n’y a pas de méfiance
us évaluons des données conformément a une certaine doctrine d’évaluation

partlcullerSJ(
comme ous les médicaments qui font cette demande. La CNEDIMTS a probablement
une au%octrine d’évaluation.

erln DUODOPA a été accepté sans aucune étude contrdlée a I'époque parce que les

ients en avaient besoin et ce sont les cliniciens qui en ont exprimé les besoins, se faisant

es avocats des patients. Aujourd’hui, si vous voulez, c’est la méme chose. Nous sommes

bloqués avec DUODOPA parce que les patients refusent une pompe aussi grosse donc il faut

gue nous passions a autre chose, que nous avancions et que nous suivions nos collegues

européens. Cela me parait aberrant, si vous voulez, en tant que clinicien et ayant tous les
patients derriere. Je n’ai aucun intérét dans rien sauf pour les patients.
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Patrick Niaudet, membre de la CT.- C'est un peu agressif, la fagcon dont vous vous exprimez,
Monsieur.

Marc Vérin.- Oui, mais imaginez que j'ai des dizaines de patients derriere moi et je pense a

leur douleur quotidienne. . QJ
>
Pierre Cochat, Président.- Nous aussi. Nous sommes tous la pour cela, sachez-le. ,8\,

Marc Vérin.- Tant mieux. \QO

Pierre Cochat, Président.- Y a-t-il d’autres questions ou commentaires? Nou \ous
remercions pour vos présentations et vos réponses a nos questions, bonne jourr‘1é us.

(Matthieu Lamant, Gaélle Tredan-Grosse et Marc Vérin quittent la séance.) ,'\’\\.

Pierre Cochat, Président.- C’'est la premiére fois depuis mon début d%&\dat que j’ai un
laboratoire qui est d’emblée aussi agressif ou virulent. C’est surtou pert. Je comprends
tout a fait son vécu et la raison pour laquelle il a réagi comme cela is c’est vrai que comme
I’a souligné Patrick, cela aurait pu se passer différemment sur@g e.

Jean-Pierre Thierry, membre de la CT.- Oui, mais ce&(bun peu l'avantage d’apparaitre
extrémement sincere. CD

Pierre Cochat, Président.- Oui, je suis d’accord. C’ ussi l'intérét des auditions, c’est la porte
ouverte a ce genre de choses et c’est le but. N&raavons plusieurs questions ou commentaires.

Francis ?
O

Francis Bonnet, membre de la CT ela de la forme, la question est que I'innovation,
comme tu l'as dit, Pierre, est su { sur la pompe. Sont-ils obligés de passer par notre
commission dans la mesure ob médicament n’est pas innovant ? Finalement, c’est une
innovation technologique.

Pierre Cochat, Premd&\e suis bien d’accord. Je veux bien que Sophie nous aide un peu la-
dessus, j'avoue qu agis tout a fait comme toi, Francis. Tous les avantages, de ce que j'ai
compris, wenng@nnupalement de la pompe, et si j'ai bien compris aussi, la pompe n’est
pas fabriqué(&a €Ux mais par une autre société.

Sophix ey, pour la HAS.- Je vais laisser les chefs de projet compléter, mais 'ensemble a le
stat&@ médicament. lIs ont donc déposé un dossier de prise en charge au niveau de la CT.

rre Cochat, Président.- L'ensemble ? Je ne comprends pas bien. Si ce sont deux sociétés
N fférentes, comment peut-on parler d’un ensemble qui a un statut de médicament ? Je ne
’b comprends pas cela.

N
QJ0 Un chef de projet, pour la HAS.- Ce n’est pas I'ensemble qui a un statut de médicament, c’est
C_) bien la cassette contenant les trois principes actifs, Iévodopa, carbidopa et entacapone, qui a
le statut de médicament. Le probleme est qu’au niveau du RCP, ils précisent que LECIGIMON
doit étre administré exclusivement au moyen de la pompe CRONO LECIG, qui est la petite
pompe qui vous a été présentée. Le probleme vient de la. Le conditionnement du médicament
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ne se fait pas avec la pompe. Ce sont bien deux choses distinctes. Elle n’est pas contenue dans
le conditionnement de LECIGIMON.

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Pourquoi I'évaluation de la pompe n’est-elle pas passée
par la commission des dispositifs ? . \Q

Jean-Claude Daubert, membre de la CT.- C'est une pompe ancienne. |l nous a rappelé qu’elle ’\,O
était déja utilisée pour ’APOMORPHINE depuis des années et des années. K’b

O
Francis Bonnet, membre de la CT.- D’ailleurs, on peut s’étonner parce que des pu@
comme cela, il y en a pour de multiples usages et on peut méme s’étonner l%c tte
« innovation » ne soit pas arrivée plus tot dans le domaine du Parkinson. On pqur% méme
se demander, avec la carbidopa, s’ils ne pourraient pas utiliser une autre pom&@jourd'hui.
.

Jean-Pierre Thierry, membre de la CT.- C’'est peut-étre parce que le ma@m’était pas tres

important et il n’y avait pas énormément d’incitation pour les indust@gfd a faire cela. Cela
explique peut-étre aussi 'absence de méthodologie. On est plus ce d’une innovation
portée par une pratique clinique. CQQ

Pierre Cochat, Président.- Oui, j’ai bien compris, et je suis con‘p tement sensible a la praticité
pour les patients, le poids et la facon de régler les débi %ntionnée par I'expert. C’'est vrai
gue c’est important, mais nous ne sommes plus sur %cryédicament. C’est ce qui me met mal

a l'aise. Serge ? C-)O

Serge Kouzan, membre de la CT.- Pendant I’K&T}ion j’avais levé la main puis je I'avais baissée
dans la mesure ou en fait, c’est vrai que érentiel majeur porte sur la pompe, mais si je
comprends bien, il y a également un au Kehfférentiel qui est I'entacapone administré par voie
duodénale au lieu d’étre administr la bouche sous la forme d’un gros comprimé. C'est
peut-étre cela qui explique ce m e. Moi, en tout cas, je suis trés sensible aux arguments
de I'expert du terrain. Mar@ ment, la taille, le poids et la programmabilité sont des

éléments importants. ,

Pierre Cochat, Prési&@- C’est slr, mais encore une fois, on n’est pas sur le médicament.
Javoue que je sui"s%és, tres mal a l'aise.

Serge Koué membre de la CT.- Je pense que le médicament, c’est parce qu’il y a
I’entacaponesC’est la différence par rapport a DUODOPA, me semble-t-il.

Pie@ochat, Président.- Oui, mais ce n’est pas I'élément qu’ils ont mis en avant.

'{age Kouzan, membre de la CT.- Tout a fait, mais si par exemple on ne prenait que le

\ f§|)UODOPA et gu’on I'administrait par cette pompe, cela fait qu’il resterait — si j’ai bien compris

\ ce que disais I'expert - a avaler le gros comprimé d’entacapone
C_)QJ0 Michel Clanet, Vice-Président.- Je pense qu’il ne faut pas le voir comme cela, si je peux
prendre la parole pour expliciter cela. Il y a deux points que je voudrais mentionner. Le premier

point, c’est effectivement le manque d’amabilité vis-a-vis de son confrere évaluateur de notre

collégue aujourd’hui.
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La chose importante qu’il a dite, c’est qu’a partir du moment ol vous mettez ces médicaments
dans le jéjunum, donc la DUODOPA, cela suffit a répondre a |'effet thérapeutique.

Il avait dit qu’on n’avait pas besoin d’un médicament en plus avec I'entacapone, mais que si
on ajoute I'entacapone, a ce moment-la, on peut diminuer la quantité de DUODOPA qu’on va
apporter, parce qu’il n’y a pas un mais deux inhibiteurs, et a ce moment-la cela réduit la taille,

et on peut mettre le produit dans la petite pompe. be\'

Sur le plan de I'efficacité thérapeutique, on va avoir la méme efficacité, mais avec un moir@o

volume. Par conséquent, on peut utiliser la petite pompe. L'intérét majeur est donc @
méme la pompe. Apres, il nous dit, et je pense qu’on peut I'entendre, qu’avoir etite
pompe est mieux que d’en avoir une grosse, et que si on mettait le DUODOPA dans petite
pompe, comme le disait Serge, il faudrait ajouter I'entacapone par la bough r pouvoir
mettre des quantités plus petites, puisque pour la DUODOPA il faut des qu@plus grosses.

Apreés, nous n’avons absolument pas d’étude comparative ou d’étude @urait pu étre faite
de facon simple pour démontrer que la qualité de vie était meilIeurG c cette petite pompe
gu’avec la grosse, méme si on peut I'entendre. COQ

Pierre Cochat, Président.- Pour reformuler ce que tu vﬁms de dire, c’est I'adjonction
d’entacapone qui permet de réduire le volume et donc I}j{bﬂe de la pompe.

Michel Clanet, Vice-Président.- Voila, c’est clair. 00

Pierre Cochat, Président.- Si c’est cela, c’esthi&rtant.

Sylvie Castaigne, membre de la CT.- E permet de diminuer la dose de dopa, parce que
c’est important d’arriver a la dimin ur diminuer les effets secondaires.

Michel Clanet, Vice-Prési .-()Pour avoir la méme efficacité, puisqu’en fait, avec
I’entacapone, la durée de I'e cité de la dopa est plus longue, puisqu’on la détruit moins.

« ¢
Elisabeth Aslangul, n‘gn@\‘e de la CT.- Ne peut-on pas imaginer que le fait que ce soit délivré
dans le duodénurN\;él um soit un peu un équivalent de forme galénique particuliere ? Je

pousse, je fais Kﬁ&

Michel Clﬁe), Vice-Président.- La DUODOPA, c’est pareil, elle est dans le jéjunum aussi.
Toutesl\ébdeux sont des administrations intrajéjunales, I'une avec une grosse pompe, et
I'a t@ ec une pompe plus petite puisqu’on diminue la quantité. Je pense que le fait d’avoir
un mpe plus petite peut en effet avoir un impact sur la qualité de vie des gens, c’est sdr.

N ,§°lerre Cochat, Président.- Il y a |a taille et la maniabilité, de ce que j’ai compris.

%‘ZJ&

Michel Clanet, Vice-Président.- Oui.

Elisabeth Aslangul, membre de la CT.- Il y a quand méme la dose de dopa qui est diminuée.
Je pense que c’est le plus important. Non ?

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Oui, mais tout cela ce sont des considérations théoriques.
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Elisabeth Aslangul, membre de la CT.- Nous n’avons pas la preuve, tu as raison, mais c’est
important de donner le moins possible de dopa chez ces patients.

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Oui, mais cela revient a dire qu’il suffit de venir avec un
concept, et puis cela marche.

Jean-Claude Daubert, membre de la CT.- Est-ce que pour ce type de produit nous avons
besoin d’essais comparatifs de phase 3 extrémement compliqués ?

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Nous ne demandons pas cela, mais la, il n’y a des do;(@

que sur 11 malades.

\
Jean-Claude Daubert, membre de la CT.- L'étude pharmacocinétique est S Q} malades.
™

Ensuite, il y a I'’étude observationnelle suédoise, dont on peut penser ce qus t, mais qui
a au moins le mérite d’apporter une certaine forme de comparaison. Vou peut-étre été
un peu irrité par la présentation de I'expert que je connais bien, qui aturellement un
homme trés courtois et qui est surtout trés proche des besoins d ients et des besoins
des associations. CQQ

Pierre Cochat, Président.- Nous I’avons bien senti, oui. \%

Jean-Claude Daubert, membre de la CT.- Ce gqu’il e
personnel chez des proches, c’est que ce type de
pour le DUODOPA est extrémement difficile a
I"association d’'un médicament et d’un devicQ

e la, parce que je I'ai vécu a titre
ment avec la pompe actuelle utilisée
otidien. Il faut voir le produit comme

Le device n’est pas un device nouveau
longtemps. Indiscutablement, il ap

qu’il est utilisé dans d’autres indications depuis
une maniabilité plus facile et je pense que ce doit
étre pris en compte avec les prob s de meilleure disponibilité aussi du trio qui est apporté
sous une forme unique au ry du duodénum. Cela me semble donc étre un progres. Ce
n’est pas un progres majeu;, is c’est un progrés certain par rapport a I’existant.

.

Pierre Cochat, Prési @-\Je suis totalement de ton avis et sans réserve, Jean-Claude, si ce
n’est que nous n’ pas le niveau de démonstration de la supériorité et c’est le probleme.
Il'y ale niveau %@ous avons tous compris et auquel nous adhérons tous, il me semble, mais
ilyalesco ntaires de Sylvie que nous ne pouvons pas mettre de coté.

Jean-d\ Daubert, membre de la CT.- Tout a fait.

Ml&danet Vice-Président.- Finalement, c’est quand méme le dispositif, c’est ce qui est un

vec une qualité de vie, une comparaison ? Nous n’avons méme pas cela. C'est dommage et

Qd génant aussi. Il y a effectivement la praticité, mais n’aurions-nous pas pu avoir un truc
N

j’entends bien que les patients sont mieux avec la petite pompe. Si nous devons évaluer les
choses comme cela, c’est clair.

Jean-Christophe Mercier, membre de la CT.- Ce produit ne releve-t-il pas de
I'intercommission CNEDIMTS ?

Michel Clanet, Vice-Président.- C'est ce que nous nous étions dit aussi.
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Pierre Cochat, Président.- Cela ne changera rien.
Jean-Claude Daubert, membre de la CT.- La pompe n’est pas non plus nouvelle.

Jean-Christophe Mercier, membre de la CT.- Le but de l'intercommission est d’évaluer
I'association d’un device et d’'un médicament.

Un chef de projet, pour la HAS.- Je pense que ce n’est pas faisable parce que le laboratoire K’b

n’est pas le fabricant de la pompe. Je ne pense pas que I'intercommission soit possible
ce cas. \fb

Sophie Kelley, pour la HAS.- Vous avez vraiment a vous prononcer sur le versant mé%‘gnent.

En vous écoutant, je voulais rappeler un point de la doctrine au niveau de I.' .llyala
possibilité, dans le 6.1, de prendre en compte les améliorations des coc@; s de soins
potentielles. Je vous lis le petit paragraphe. %Q

« Les améliorations potentielles des conditions de soins, liées par @ple a des modalités
nouvelles d’administration, de galénique, de suivi, sont prises en te par la CT lors de ces
évaluations. Elles peuvent conduire a une valorisation de I lorsqu’une modification

majeure des conditions de soins est démontrée ou attend%‘ﬁ la CT ».
Etienne Lengliné, Vice-Président.- Il y a le mot « ﬂ&ontré ».

S

Clémence Basse, membre de la CT.- C'esf ontré ou attendu ».

Pierre Cochat, Président.- Oui, c’est important.

N
Michel Clanet, Vice-Président.- Est@e SMR ou ’ASMR ?
Sophie Kelley, pour la HAS.- C't I’ASMR.

Un chef de projet, pour la .- Je voulais rapporter un point. Avec l'autre chef de projet,
nous avons traité le ées qui ont été fournies par le laboratoire et comme cela a été
souligneé par Etieny ,ir‘n e évaluation repose sur les données cliniques ayant été fournies. Je
rappelle que n Yons un premier expert lors de I'examen de ce dossier, qui a rédigé un
rapport et msouligné notamment les aspects qui sont discutés. Je vous rappelle que
nous devo OS&US prononcer sur le médicament, I'association des trois molécules, et il y a des
discus%sur la pompe. Je rappelle un élément qui a été souligné par notre expert.

L’i gue cela représente pour le patient est d’avoir une dopa gérée par voie jéjunale un
. plus biodisponible sans avoir a prendre de I'entacapone per os. L'avantage selon le
boratoire est qu’il y a un volume moindre de dopa administré, ce qui permettrait une taille

\ . - . , .
’b un peu moindre de cassette. Je n’ai pas vu dans le dossier de démonstration percue par le

%‘ZJ&

patient de cet avantage. Je n’ai pas vu non plus le changement de dimension de la pompe. Je
dirais que pour les patients que je cOtoie, avoir une pompe versus ne pas avoir de pompe est
important, mais je ne suis pas s(r que la taille de la pompe soit un critéere majeur dans leur
choix, sauf a avoir vraiment une pompe millimétrique, ce qui ne sera pas le cas méme si le
volume est moindre. »
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Je voulais simplement souligner que notre expert était un expert pertinent pour ce dossier,
contrairement a ce qui a été soutenu, et que des aspects ont été également évoqués par lui
sur ce versant-la.

Michel Clanet, Vice-Président.- Cet expert est I'une des personnes reconnues également dans . \Q
la prise en charge des patients. \\'O\

Pierre Cochat, Président.- Oui, mais Vérin aussi. Vérin est quand méme un grand nom dans le K’b

Parkinson. \QO

Michel Clanet, Vice-Président.- Oui, mais Philippe est aussi quelqu’un de tres rec @y a
des appréciations un peu différentes. Ceci étant, c’est finalement le dossier qui‘esc&alment

léger. .,@

.\\
Pierre Cochat, Président.- Dans la pompe, ce dont ne parle pas 'autre e \t en tout cas je
ne m’en souviens pas, c’est I'utilisation qui semble beaucoup plus p d’apres ce qu'ils

ra
disent. 0&
Un chef de projet, pour la HAS.- C’est ce qui est dit, oui. %CQQ

Pierre Cochat, Président.- Oui, c’est ce qui est dit. Nous\§bnmes d’accord qu’il n’y a pas de
démonstration de tout cela. C’est clair. Qco

Je vous propose que nous nous reprononcions | ssus. Comme le laboratoire I'a rappelé,
nous avions été assez partagés méme s’il &it eu une majorité de votes pour le SMR
insuffisant. Je vous propose de voter sur-l@ intien ou non de I'avis précédent, qui était un

SMR insuffisant. Si c’est un non-mainti us reviendrons sur le SMR et ’ASMR. Il n’y avait
pas de demande d’ISP. &\,
(Il est procédé au vote par ap, inatif.)

Stéphanie Luzio, pour laHAS.- Vous étiez 22 votants. Il y a 18 voix contre le maintien de I'avis,
3 voix pour le mainti@@ abstention.

L]

Pierre Cochat, g{ ent.- Tres bien. Nous repartons pour |’évaluation du SMR et de 'ASMR.

Un chef d{ projet, pour la HAS.- lIs souhaitaient une ASMR V versus DUODOPA. DUODOPA
avait &ﬁe SMR IV a I'’époque en 2006, donc nous partirions plutét sur une ASMR V dans la
strg@/i érapeutique, puisque nous n’avons pas de comparaison versus le DUODOPA.

o{isrre Cochat, Président.- Tu as raison.
\’b Jean-Christophe Mercier, membre de la CT.- Et quant au SMR ?
C_)QJQ Un chef de projet, pour la HAS.- lIs demandaient un SMR important.

Serge Kouzan, membre de la CT.- Qu’a DUODOPA??

Un chef de projet, pour la HAS.- DUODOPA a un SMR important et une ASMR IV dans la
stratégie de I'époque.
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(Il est procédé au vote par appel nominatif.)

Stéphanie Luzio, pour la HAS.- Vous étiez 22 votants. C'est un SMR important pour 12 voix. Il
y avait 5 voix pour un SMR modéré, 1 voix pour un SMR faible et 4 abstentions. Pour ’ASMR,
ce sera une ASMR de niveau V pour 18 voix et il y a 4 abstentions. . \Q

Pierre Cochat, Président.- Trés bien, merci. ,8\,0
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