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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. HEMGENIX - Audition — Inscription (CT)

M. le Pr COCHAT, Président.- Nous allons passer a HEMGENIX. Nous faisons entrer le
laboratoire.

Mme LUZIO, pour la HAS.- Sur ce dossier, il n’y a pas de déport.
(Nadia Bahmad, Yves Gruel et Sandra Le Quellec rejoignent la séance.)

M. le Pr COCHAT, Président.- Bonjour, Messieurs-Dames de BEHRING. Désolés pour@)tard.
Comme vous I’avez vu, nous avons pris un peu de retard ce matin. Nous allons }egli¥uter de
HEMGENIX, qui va nous étre présenté par notre chef de projet. Ensuite, y 'Kwrez quinze
minutes précises de présentation, puis dix minutes d’échanges avec la cor@on.

Un chef de projet, pour la HAS.- Bonjour a tous. Vous recevez le lab re BEHRING dans le
cadre de 'audition suite a I'avis de la commission adopté le 7 jui@nier dans le cadre de la
demande d’inscription de la spécialité HEMGENIX. Je fais que&ﬁs refs rappels. HEMGENIX
est la premiére thérapie génique indiquée dans la pris charge de I'"hémophilie B.
L'indication de ’AMM plus précise est le traitement de %ophilie B sévere et modérément
sévére chez les patients adultes sans antécédents d’i&ﬁsit urs du facteur IX.

Pour rappel, ce médicament a obtenu une A onditionnelle en février 2023. Elle est
conditionnée notamment au dépodt des do,g'qs a 5ans des deux principales études de
phase 2 et 3 que vous aviez évaluées. . 0

Les conclusions de la CT du 7juins§€bﬂer ont été un SMR important dans l'indication de
I’AMM, avec la reconnaissance @ SP et une ASMR IV par rapport a la prophylaxie par
concentrés de facteur IX. ()

Je fais un bref rappel de I'argumentaire de 'ASMR pour que vous ayez un peu en téte les
éléments qui ont été* és. Vous avez attribué une ASMR IV compte tenu :

- desdongg Iniques démontrant I’efficacité de HEMGENIX notamment sa supériorité
par rﬁ a une prophylaxie conventionnelle continue par facteur IX a 18 mois post-
trakem®nt en matiére de taux de saignement annualisé et de niveaux d’activité du

\Sta'&eur IX endogene dans une étude de phase 3 ayant inclus 54 patients ;
- s données exploratoires suggérant le maintien de cette efficacité a 2 ans dans
6%'étude pivot, avec I'absence de recours a une prophylaxie par facteur IX pour 96 % des
A\c‘) patients, mais également le maintien suggéré dans une étude de phase 2 non
comparative a 3 ans pour 3 patients;

\
\\'b - du besoin médical partiellement couvert ;
C_)Q/ mais au regard des nombreuses incertitudes portant notamment sur :

- le caractéere non optimal de la démonstration de la supériorité versus la prophylaxie
par facteur IX;
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- le maintien de I'efficacité a long terme avec un faible recul de maximum 3 ans pour
3 patients;

- les incertitudes sur la tolérance a long terme, notamment sur le risque potentiel de
cancer lié a I'intégration du vecteur, et en particulier de carcinome hépatocellulaire.

Voila les rappels que je souhaitais vous faire.
M. le Pr COCHAT, Président.- Merci. La parole est a vous.

Mme BAHMAD.- Merci. Messieurs le Président et les Vice-Présidents, Mesda
Messieurs les membres de la commission, pour cette audition relative a I'évaluagi m%% la
premiere thérapie génique indiquée dans le traitement de I’hémophilie B, HEI\(IGa&sont
présents pour le laboratoire CSL BEHRING le Docteur Sandra Le Quellec, Dirg médicale
européenne et moi-méme, Nadia Bahmad, Directrice accés au march \bous sommes
accompagnées pour cette audition par le Professeur Yves Gruel, Pro ur émérite des
universités en hématologie et membre du conseil scientifique de la fjl MHEMO, dont les
principaux liens d’intérét figurent sur la diapositive a I'écran. 0

L’objectif de cette audition est de revenir sur ’ASMR octroye c?r a commission. A ce titre,
nous sollicitons une ASMR modérée pour HEMGENIX ;ﬁ*\rapport a la prophylaxie par
concentrés de facteur IX sur la base de trois arguments eront développés au cours de la

présentation. 0

Le premier argument est la robustesse métho fﬁglque de I’étude pivot HOPE-B. Le second
est la quantité d’effet jugée cliniquement pe nte observée dans cette étude, et pour finir,
le bénéfice important apporté par HEN{@X dans la prise en charge des patients atteints
d’hémophilie B. Je passe |mmed|ate parole au Docteur Le Quellec.

Mme le Dr LE QUELLEC.- Vous le %& I’'hémophilie B est une maladie rare avec une incidence
de 1 pour 30 000 naissancesﬁdce sens, elle est 5 a 6 fois moins fréquente qu’un autre type
d’hémophilie qui est I'hémgphifie A. Les patients atteints d’hémophilie B saignent parce qu’ils
ont un déficit en facteupQide la coagulation. Aujourd’hui, chez ces patients, le besoin médical
est partiellement ¢ mvec le seul type de traitement qui existe a I’heure actuelle, a savoir
les concentrés .%ur IX, et ce qu’ils soient a demie-vie standard ou a demie-vie prolongée.

Les facteu é&coagulation sont fabriqués par le foie et la synthése du facteur IX est assurée

par un t ellulaire en particulier, les hépatocytes, contrairement au facteur VIII, qui est

produit\iﬁns le foie aussi, mais par des cellules vasculaires épithéliales. Pourquoi est-ce

im nt d’avoir cette notion ? C’est important quand on s’intéresse a la fagon dont
. hgc lonnent les thérapies géniques de I’"hémophilie et notamment HEMGENIX.

&'b Comment fonctionne HEMGENIX ? C’est un vecteur recombinant d’origine virale qui contient

\ une capside, une enveloppe d’AAV de type 5, ce qui va permettre de cibler préférentiellement

QJQ le foie et notamment les hépatocytes, c’est-a-dire les cellules qui servent naturellement a

c') fabriquer du facteur IX. A I'intérieur de cette capside AAVS5, il y a un transgéne, c’est-a-dire un
code qui va permettre I'expression d’un facteur IX dit hyperactif, qui est le facteur IX Padua.
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Suite a une seule injection intraveineuse, HEMGENIX, AAV de type 5, va venir se localiser au
niveau du foie et va rentrer a I'intérieur des hépatocytes et de leur noyau pour pouvoir libérer
le transgéne. Le transgene va donc persister sous forme épisomale, c’est-a-dire a c6té de
I’ADN, et a ce moment-I3, les hépatocytes vont commencer a faire ce qu’ils savent faire, c’est-
a-dire synthétiser du facteur IX et le sécréter dans la circulation sanguine. Ainsi, I'activité
plasmatique du facteur IX est augmentée de fagon endogéne et stable et de méme, le patient
présente une amélioration de sa capacité de coagulation sur le long terme. \fs\‘

Q

A V'instant t, voici le recul que nous avons sur HEMGENIX en termes d’efficacité et de sécu
Ce sont au total 67 patients qui ont été traités par HEMGENIX ou son précurseur, AM
AMT-060, c’est un vecteur qui est équivalent a HEMGENIX. Il ne differe que deux
nucléotides. Il permettait la synthése endogene de facteur IX de type sauvage, d,gs™M-dire le
facteur IX que nous produisons normalement, a la place du facteur IX hy eégf Pour les
10 patients qui ont été inclus et traités par AMT-060 en phase 1-2, ils on{&s atteint 7 ans
post-traitement a I’heure actuelle.

Pour la phase 2 b et la phase 3, les données a 3 ans et 2 ans ont ete@%lees et les données a
4 et 3 ans respectivement sont en train d’étre analysées et ntrent une stabilité des
résultats, tant sur le plan clinique que biologique. Si I'on s chentre particulierement sur
I’étude pivot de phase 3 HOPE-B, quels sont les points CK egYhodologlques ?

L’objectif était de démontrer la non-infériorité en c principal, mais aussi la supériorité,
en critere secondaire hiérarchisé, de I'efficacitg ique de HEMGENIX par rapport a un
traitement prophylactique bien conduit. Po Q?ela il a été mesuré le taux annualisé
d’hémorragie, dont I'acronyme est TAH, s Qfe période de 52 semaines ou |'expression de
facteur IX était stable aprés traitemen&ke HEMGENIX, donc s’étendant entre le 7¢ et le
18¢ mois, par rapport au taux annu@d'hémorragie pendant la période d’initiation, qui a

duré plus de 6 mois.
>

Pendant cette période d'init@) , les patients ont regu une prophylaxie. Quelle prophylaxie
ont-ils recue ? Il faut savpirsque seuls les patients qui étaient déja traités par prophylaxie de
facteur IX ont pu étrq@ nés et inclus dans cette étude.

N

Pendant la p d’initiation, ils ont recu leur prophylaxie habituelle, normalement
optimisée, t, andard of care pour eux, et donc la méme prophylaxie en termes de dose,
de freque e de produit qu’ils avaient.

Ensu' \sfgsont 54 patients qui ont recu une administration unique de HEMGENIX et ils ont
#/is régulierement, une fois par semaine pendant trois mois, puis une fois par mois

?qu a un an, puis une fois tous les six mois jusqu’a cing ans. Parmi les autres criteres
\ ,§ ndaires hiérarchisés, il y avait tous les types de saignement, spontanés et traumatiques,
qu’ils aient été traités ou non, ainsi que la mesure de I'activité du facteur IX qui est intimement

Q\ liée, on le sait, a I'efficacité clinique en hémophilie, et la consommation annuelle en facteur IX.

C_) En conclusion, la méthodologie de HOPE-B est conforme aux guidelines de I'EMA relatives a
I’évaluation des nouveaux traitements de I’lhémophilie B, mais aussi aux attentes des autorités
pour le développement d’une thérapie génique de I’'hémophilie.
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Je vais tout de suite donner la parole au Professeur Gruel, qui va pouvoir vous présenter les
résultats de cette étude HOPE-B.

M. le Dr GRUEL.- Merci et bonjour. Tout d’abord, en termes de résultats, non seulement une
non-infériorité, qui était I'objectif principal de I'étude HOPE-B, a été obtenue, mais une
supériorité de HEMGENIX sur la prophylaxie par du facteur IX a également été démontré.

Ainsi, comme l'illustre cette diapositive, le taux annualisé d’hémorragie est en effet tres

HEMGENIX comparativement a la période préalable sous facteur IX, en gris, et ce quel q&{b
le type d’accident hémorragique analysé. Q

\
De plus, prés de deux tiers des patients n’ont présenté aucun accident hémoryg e 18 mois

apres l'injection de HEMGENIX, et ce bénéfice persiste 2 ans apres traitem% ez 50 % des

patients. ,BQ

Ce bénéfice explique que 96,3 % des patients ont complétement arg& Yeur prophylaxie avec
du facteur IX et dans tous ces cas, une réduction de la douleur, souvent tres présente
chez ces malades, a été observée avec une mobilité majoré@ e activité physique plus

soutenue.
o

Seuls 2 patients n’ont en fait pas été traités conformé ta I’AMM, car l'un n’avait recu que
10 % de la dose de vecteur prévue en raison d’une ion allergique, et I'autre avait un titre
extrémement élevé d’anticorps neutralisa sc’ﬁntivecteur AAV5. Par conséquent, ces
2 patients ont poursuivi leur prophylaxie, c& explique la plus grande part de facteur IX
résiduel administré dans les 18-24 mois;’k' ivent la thérapie génique.

4 % de la quantité totale de fac préalablement administrée aux patients inclus avant

Toutefois, comme vous le notez, ce;\&%prescription résiduelle est tres faible, égale a moins de
I'injection de HEMGENIX. 0

Le bénéfice clinique d \il:(MGENIX, supérieur a celui du facteur IX chez ces patients, est
parfaitement explica r la démonstration d’une expression de facteur IX qui reste, dans la
majorité des cas,%ée et soutenue durant les 24 mois qui suivent la thérapie génique avec,
comme c'esB{iks ontré par cette figure, des taux médians de facteur IX qui sont maintenus

entre 25 %QtJ %.

Ainsi, g{bients sur 4, 2 ans apres I'administration de HEMGENIX, ont des taux de facteur IX
su '%Jrs a 25 % et qui sont stables dans le temps. Ce résultat est tout a fait impossible a
t&hir avec une prophylaxie conventionnelle avec du facteur IX, méme si celle-ci est conduite

'§$fagon exigeante et rigoureuse.

Pour I'essentiel, le profil de tolérance de I'’étude HOPE-B est favorable, avec certes des
événements indésirables fréquents, mais le plus souvent légers et transitoires, et non liés au
traitement. Une augmentation des enzymes hépatiques chez 20 % des patients a motivé, dans
9 cas, la prescription d’une corticothérapie, mais cette réaction est beaucoup moins fréquente
qu’au décours d’une thérapie génique dans ’lhémophilie A, I’'hépatocyte étant la cellule qui,

Commission de Transparence HEMGENIX - Audition — Inscription (CT)
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physiologiquement, synthétise du facteur IX, ce qui n’est pas le cas du facteur VIIl, comme
souligné précédemment par le Docteur Le Quellec.

Enfin, 17 événements indésirables graves ont été rapportés, dont 1 accident ischémique

transitoire et 1 carcinome hépatocellulaire diagnostiqué 12 mois apres la thérapie génique, . \Q/
mais aucun de ces événements n’a été relié au traitement administré. Ces résultats confirment 0\
donc un rapport bénéfice/risque tres positif pour HEMGENIX. \/?‘\o

Néanmoins, et c’est important, comme souligné par tous les acteurs médicaux impliqués o‘s@o
le suivi et le traitement de I’'hémophilie, mais aussi par des patients eux-mémes, il est v
I’expérience et le recul sur la thérapie génique dans cette pathologie sont tres limi %C est
pourquoi la filiere nationale des maladies hémorragiques (MHEMO), avec {en&tre de
référence de I'hémophilie et I’Association frangaise de I’hémophilie ont p g/ensemble
une prise en charge tres structurée des patients qui souhaiteront accé &cte thérapie
génique, apres une information préalable rigoureuse du patient et uru% C|S|on médicale
partagée entre le médecin et le patient, mais I'éligibilité de ce dernler (rme thérapie génique
ne sera validée qu’en RCP nationale incluant des hépatologues.

De plus, I'injection du médicament ne sera effectuée en Fra@e dans cinqg centres et une
surveillance renforcée sera assurée chez tous les pﬁ aprés la thérapie génique,
notamment sur le plan hépatique, bien qu’en fait, au K\ sque grave a ce niveau n’ait été
démontré a ce jour. O

C)

Je vous remercie beaucoup de votre attention{_)
Mme BAHMAD.- En conclusion, compt Q@:

- de la qualité de la démons§on de la supériorité de HEMGENIX par rapport a une
prophylaxie continue pa teur IX, 18 mois et 24 mois apres l'injection dans un
contexte de maladie %&t de besoin médical partiellement couvert ;

- des données cliniqugs™fli vous ont été présentées par le Professeur Gruel, soutenant
le maintien di\ﬁe efficacité et de cette supériorité avec un bénéfice net, en termes

de morbidi
- du béné é{)porte aux patients en les libérant du fardeau de la prophylaxie par
facte $’(\
- de tolérance favorable ;
- pact supplémentaire attendu sur le parcours de soins, impact qui a été reconnu
Ia commission qui a octroyé un intérét de santé publique pour HEMGENIX ;

Qolhutons pour HEMGENIX, cette premiére thérapie génique qui va apporter une réelle

%ﬁ? tion innovante pour les patients francgais, une ASMR modérée, de niveau lll, par rapport a

\tb la prophylaxie par concentrés de facteur IX conformément a la doctrine de la commission et
Q la définition d’un progres thérapeutique modéré.

- ) Nous vous remercions pour votre attention et nous sommes disponibles pour toute question.

M. le Pr COCHAT, Président.- Merci beaucoup notamment pour le respect parfait du temps.
Il y a une question de Sylvie Chevret.
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Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Merci pour votre présentation. J’ai deux petites
questions concernant I'essai. Tous vos résultats s’appliquent aux malades traités, mais il y a
20 % de I’échantillon qui avait été exclus en lead-in, sans que je n’aie vraiment retrouvé les
causes de ces sorties d’étude. C'était ma premiere question.

Deuxiemement, pourquoi avoir fait ce choix d’attendre six mois pour comptabiliser les

.\\Q/

événements et calculer le taux de saignement annualisé ? \Rb\‘

Mme le Dr LE QUELLEC.- Merci pour cette question. Dans la période de lead-in, en effet, |N®0

13 participants qui n’ont pas été traités. Il faut savoir que c’était aussi la période de Co\'\ u
moment de linclusion des participants. Nous avons eu des patients qui o des
comorbidités qui pouvaient avoir un impact significatif sur I'efficacité ou la sécurité.rést pour
cela gu'’ils ont été en screen failure. ..\t\&‘

Il y a aussi des patients qui ont retiré leur consentement, tout simplem \Q\obalement, ce
sont les deux raisons qui ont montré ces comorbidités, dont un a 69 détection d’une
anomalie hépatique qui faisait partie des critéres d’exclusion. Ces p@ﬁts ont pu étre exclus,
mais ensuite, les 54 patients représentaient bien la population ophile que I'on peut voir
en France. C'est une grosse population qui a été incluse dani@ dre de cette maladie.

Ensuite, pourquoi six mois ? C'est simplement quelque c\@‘e de tres réglementaire. ll y a eu
un changement dans la mesure du critére principal. iPlement, nous n’avions pas de point a
15 mois, donc nous ne pouvions pas évaluer de @Dls a 15 maois, bien qu’en effet 'activité
était stable a partir de 3 mois, mais il n'y avaiigRa¥? de point de visite a 15 mois. lls ont donc
éte obligés, puisque c’était [inaudible - 3:26:22 — audio 1] a I'époque, de décaler de 6 mois a
18 mois. C'est simplement par rapport a@gites.

M. le Pr COCHAT, Président.- J’ai u tite question sur la phase d’initiation. Quelles étaient
les modalités exactes de la progtlaXie qui a été faite ?

Mme le Dr LE QUELLEC,- Cp@ne je le disais tout a I’heure, c’était vraiment la prophylaxie
habituelle des patienjs AMavaient leur prophylaxie, que ce soit par un traitement a demi-vie
standard ou un traje t a demi-vie allongée. Il y avait 55 % des patients qui présentaient
des traitements i-vie allongée, ce qui est ce qu’on voit en France a I’heure actuelle,
méme si les gszoévoluent maintenant. C'est normal parce que les choses évoluent, mais a
I’époque, Qéé it vraiment ce qu’on voyait. Globalement, ils ont gardé leur prophylaxie
habitui qui est une prophylaxie censée étre bien conduite et censée étre optimale par
t

rapp eur phénotype hémorragique.

Pr COCHAT, Président.- J’ai peut-étre mal formulé ma question. Ils avaient, pendant ces

% mois, la prophylaxie qu’ils avaient individuellement avant cette phase d’initiation de six

\& mois ?

Mme le Dr LE QUELLEC.- Exactement, il n’y a pas eu de changement de prophylaxie pour eux.

M. le Dr GRUEL.- On voit trés bien que la consommation en facteur IX de ces malades est tres
variable d’'un malade a l'autre, ce qui traduit une certaine variabilité aussi que I'on connait
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bien de la symptomatologie hémorragique, qui est plus grande dans I’'hémophilie B que dans
I’'hémophilie A.

Mme le Dr LE QUELLEC.- C’était une prophylaxie en conditions réelles.

M. le Dr GRUEL.- Tout a fait. Cela refléte bien la réalité.

M. le Pr COCHAT, Président.- Ok. Y a-t-il d’autres questions ou commentaires ? Non, cela veut \’b

dire que vous avez été complets. Merci beaucoup pour votre intervention et vos réponsegs
nos questions. Bonne journée. \fb

(Nadia Bahmad, Yves Gruel et Sandra Le Quellec quittent la séance.) . 60

Un chef de projet, pour la HAS.- Je fais une simple remarque par rapport a | % ntation du
laboratoire, qui a présenté sur sa diapositive 9 les bénéfices observés pou\@\oatients traités
dans cette thérapie génique. En termes d’arrét de prophylaxie, on est vec les 96 % des
patients qui I'avaient arrétée. Néanmoins, il a été souligné le fait qu’j it été démontré une
diminution de la douleur, avec une mobilité plus élevée, une actigi&physique plus soutenue
a l'issue du traitement. C'était pour préciser gu’il n’y a aucuneg#Epdnstration dans I'étude de
ces éléments en termes de capacités physiques ou de douIeL‘fQ.

M. le Pr COCHAT, Président.- Je me fais I'avocat du&ﬁle, mais peut-étre que le délai n’est
pas assez long. O

Un chef de projet, pour la HAS.- Je suis factu‘Q@

M. le Pr COCHAT, Président.- Sur un (}@aussi court, on peut juger du recours au facteur,

mais pas des effets secondaires. &\'

Un chef de projet, pour la HAS. Igoh Ce que je précisais au Bureau, c’est que I'un des critéres
qui étaient testés dans la hi chie était bien I'activité physique, avec un critére spécifique.
La hiérarchie des tests est ifiterrompue car les résultats étaient non significatifs. Ils n’ont pas
pu démontrer, a ce tx&é, une supériorité de la thérapie génique.

M. le Pr COCHI‘@Q’S?,ident.- Serge?

M. le Dr OBZAN, membre de la CT.- En relisant les débats, il me semblait que le
questi ment majeur qui avait probablement emporté le vote était surtout la sécurité
hépagige, avec ce cas de carcinome. Malheureusement, nous ne pourrons pas en savoir plus
powmoment puisque seul le recul permettra de trancher.

&I. le Pr COCHAT, Président.- Tu as raison.

NEE

Un chef de projet, pour la HAS.- Par rapport au recul, je voulais préciser que 'AMM
conditionnelle est conditionnée aux résultats a 5ans des deux principales études, qui
devraient arriver assez rapidement. C’'est attendu pour fin 2025. Nous en saurons plus.

M. le Pr COCHAT, Président.- Je propose que nous passions au vote. Le Bureau était plutot
favorable au maintien de I’évaluation, c’est-a-dire une ASMR |V, notamment dans le contexte
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de cette AMM conditionnelle. Je vous avoue que je suis embété par la notion dAMM
conditionnelle, mais quand méme, sur I'argumentaire du laboratoire sur les données
factuelles dont nous venons de parler et que le chef de projet a précisées, je ne serais pas
choqué par une ASMR III.

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Justement, Sylvie a-t-elle quelques éléments a nous
apporter par rapport a cela, sur le plan méthodologique, puisque c’est elle qui I’avait analysé ?

Sans discussion, Sylvie, que penses-tu de la notion de supériorité, en particulier dans I'étudeo

HOPE-B ? \Q

Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Ce qui m’avait frappée a I'époque, c’était | |x du
laboratoire, qui était quand méme tres frileux puisqu’il était parti sur un sché¢madte non-
infériorité. Je vous rappelle gu’il était prét a accepter une augmenta%@t taux de
saignement de 80 %. J'avais trouvé cela trés étrange pour un médicament veut quand
méme curatif, avec un vecteur viral. rb‘r\SK

J’avais trouvé étonnant de voir qu’ils partaient sur une non-infér&gAprés, sur un plan
méthodologique, tout essai de non-infériorité qui prouve la n ériorité est en droit de
tester secondairement la supériorité. La, il n’y a pas de pr e. D’ailleurs, la FDA leur a
demandé d’utiliser la population en intention de traiter,c p& ils appellent le full analysis set,
justement, je pense, du fait de ce changement d’ objecé_)\

Ce qui m’a vraiment génée, a part cela, puisque ¢ @n probléeme de planification, c’est quand
méme le fait qu’il y avait pres de 20 % des ma ui avaient été exclus et je vous rappelle
gue 13, ce sont quand méme des compara;@ vant/apres. Je ne connais pas suffisamment
la variabilité de ces données pour s’ass on n’a pas sélectionné, sur la base de ce lead-
in, une population qui est particulié sujette a s'améliorer. Il y a un effet de régression
a la moyenne qu’on ne maitrise eKsans randomisation. Ce sont les limites d’un essai non
comparatif. La, aujourd’hui, ils présentent des box-plots sur un suivi plus prolongé alors
gue vous avez vu que les eff ne sont pas tout a fait les mémes au cours du temps.

Est-cequ’onala mén& RSse sur des malades qui recoivent un facteur IX, conditionnellement
au faitqu’ily a de§& S secondaires qui me semblent importants ?

La derniere h%@que je voulais dire, c’est que sur la variation du taux de saignement

annualisé, é insisté énormément par rapport a ma question, et cela veut dire gqu’ils ne le

mesur. € sur un an. Aprées, on appelle cela annualisé comme si on allait I'appliquer et

com F\ ous les ans on allait avoir ce bénéfice, ce qui me semble trés étonnant, puisque cela

ffe qu’on n’a qu’une seule année et on en tire une conclusion sur toutes les années.

@nnuallse », cela sous-entend que chaque année, on va avoir cet effet et en fait, on a juste
n an de recul pour I'avoir mesuré.

Le fait d’avoir commencé a 6 mois m’avait génée aussi parce qu’il est quand méme trés
inhabituel que dans un essai on attende aussi longtemps pour voir le bénéfice du traitement.
Cela veut dire quand méme que le bénéfice était potentiellement retardé par rapport a la
prise de ce traitement. Je me demandais dans quelle mesure ce n’était pas non plus une autre
facon de limiter quand méme la démonstration.

{
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M. le Pr COCHAT, Président.- C'est le propre de plusieurs thérapies géniques. C'est quand
méme un effet un peu différé. Par ailleurs, la quantité d’effet au niveau du besoin en facteur IX
est trés considérable, méme s’il y a le probléme des 20 patients dont tu parles et sur lequel je
suis tout a fait d’accord. Je ne sais pas, moi, je trouve qu’il y a une quantité d’effet qui est
énorme.

Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Sur la quantité d’effet par rapport a I'administration,

C’est quand méme une information importante a donner aux malades. La, vous avez do
une quantité d’effet en faisant abstraction du fait qu’il faut attendre 6 mois. Peut-étre qbQ r
les 6 premiers mois, certains malades ont disparu. Je ne suis méme pas assurée q 'bbavait
les données sur les 54, etc. ‘Q/

.

M. le Pr COCHAT, Président.- Je ne sais pas si nous sommes en droit@r, dans une
maladie comme cela, un résultat tangible sur les 6 premiers mois. C’est % aladie a vie. Je
trouve que ce n’est pas un argument colossal, et nous n’avons pas nq s la démonstration
d’un effet délétére sur les 6 premiers mois. 0

M. le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Il y en a quand méme 2{@“ prennent des corticoides

pendant 2 a 6 mois. \’b‘

M. le Pr COCHAT, Président.- Oui, d’accord, mais si 6 mois on arrive au résultat qui est
présenté, je trouve que c’est quand méme extr“r@nent significatif pour la vie durant des
patients. Je suis d’accord, nous n’avons pas la dg) nstration que c’est la vie durant.

Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.-& cela. Je trouve que nous avons quand méme un
recul qui est limité. @

Mme KELLEY, pour la HAS.- Nou@ons peut-étre pas mal de réponses fin 2025.

M. le Pr COCHAT, Présiden’tQui, et ils ont cet essai a 7 ans gu’ils n’ont pas inclus dans le

dossier.
O

Mme le Pr CHEV Nnembre de la CT.- On n’est pas en train de dire que ce n’est pas un bon
médicament. G@juste qgue méme par rapport a la remarque de Serge sur les risques
notamme cogeénes, j'ai I'impression qu’attendre un an ou deux ans de plus n’est pas si
probléma”c-gue que cela. Il n’a pas eu un SMR insuffisant, il a une ASMR IV. Ce n’est pas non

plus siN’bible. Si?

. M)b?r COCHAT, Président.- Je suis d’accord. Jean-Christophe ?

\
\éw. le Pr MERCIER, membre de la CT.- Je voulais plaider la qualité de la vie. La qualité de vie
\\ d’'un hémophile qui a été [inaudible - 3:38:11 — audio 1] avec un vecteur viral doit étre

certainement bien meilleure que d’étre peut-étre perfusé.

Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Les comparaisons qui sont faites sur la qualité de vie
ne montrent pas de différence significative. Il n’y a pas de différence démontrée sur la qualité
de vie. Tu vois ? Excuse-moi, mais 13, c’est dans le dossier, et il n’y a pas de différence.
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M. le Pr COCHAT, Président.- Oui, je suis d’accord.

M. le Pr MERCIER, membre de la CT.- D’accord.

M. le Pr COCHAT, Président.- Je propose que nous votions sur le maintien ou le non-maintien.
(Il est procédé au vote par appel nominatif.)

Mme LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 20 votants. Il y a 14 voix pour le maintien de I'avi§60
6 voix contre le maintien. \rb

M. le Pr COCHAT, Président.- Cela reste une ASMR IV. Trés bien. 0
\

Un chef de projet, pour la HAS.- Je fais juste une petite remarque. J'aurais, &ire avant.

C'est juste une information pour la commission. Dans le cadre des ob ns que nous
avions recgues sur I'avis HEMGENIX, ce qui a été validé en Bureau, c’est ciser dans l'avis
cette notion de « modérément sévére », qui est assez inhabituelle da libellé d’indication,
a savoir de préciser dans 'avis qu’on peut la définir par les pat avec une hémophilie

biologiquement modérée, mais avec un phénotype hémorragi&/ vere.

M. le Pr COCHAT, Président.- Trés bien. Nous allons reV\rﬂbun peu en arriére.
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