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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. ULTOMIRIS — Audition — Extension d’indication

M. le Pr COCHAT, Président.- Nous allons passer a I'audition d’'ULTOMIRIS. Nous faisons entrer Q/
ALEXION. 0\\
Mme LUZIO, pour la HAS.- Sur ce dossier, il n’y a pas de déport. \’b

(Juliette Croquez, Suliya Madani, Jean-Christophe Delain et Romain Marignier rejoigre\\g

séance.) 0

M. le Pr COCHAT, Président.- Bonjour Messieurs-Dames d’ALEXION. Désolés d%a . Merci
de passer un peu de temps avec nous pour cette réévaluation en votre prése ’e\’ LTOMIRIS,
qui va nous étre présentée par notre chef de projet. Ensuite, vous a inze minutes
précises pour nous faire votre présentation puis dix minutes précisqg)@jchanges avec la

commission.
Oﬁ\

Un chef de projet, pour la HAS.- Bonjour a tous. Vous recev€5 ujourd’hui le laboratoire
ALEXION pour I'audition d’'ULTOMIRIS, que vous avez examic\ adopté en juillet dernier. Il
s'agissait de la demande d’inscription d’ULTOMIRI ’@ ravulizumab, un anti-C5 du
complément, sur la liste des collectivités dans la nou €J$e ndication qui est le traitement de
la maladie du spectre de la neuromyélite optique&i les patients adultes présentant des
anticorps anti-aquaporine 4. c;—)

Vous aviez octroyé un SMR important, un.iq@?ent chez les patients en échec des traitements
de fond immunosuppresseurs, donc uxieme ligne de traitement. Vous n’aviez pas
octroyé d’intérét de santé publig us aviez octroyé une ASMR V dans la stratégie
thérapeutique compte tenu : (,o

- des données d’effica@ issues d’une étude monobras en ouvert comparative versus
groupe contrdle wxtérne placebo qui avait suggéré une supériorité du ravulizumab en
termes de récﬁ&ﬁ du risque de poussées (le critere de jugement principal), de taux
annualisé °§‘poussées, et sur l'indice d’effort a la marche avec toutefois de
nombreﬁgb limites associées a la méthodologie de cette étude, notamment les
critg inclusion différents entre les deux groupes, I'hétérogénéité des deux

po tions, un suivi différent et un biais de sélection ;

6jSe I'absence de bénéfice démontré sur I'invalidité et sur la qualité de vie des patients ;
’\c‘)— du profil de tolérance connu du ravulizumab, avec toutefois des cas d’infection au
&é méningocoque ayant été rapportés au cours de I'étude concernée ;
Q\ - des incertitudes qui persistent sur |'efficacité et la tolérance au long cours, ainsi que
C Q/ sur la durée de traitement optimale ;

- des incertitudes sur la stratégie d’utilisation en I'absence de comparaison versus les
traitements de fond utilisés en pratique, notamment le rituximab en premiére
intention, et I'eculizumab, le SOLIRIS, pour lequel une comparaison était possible en
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I'absence de développement concomitant.
Je laisse la parole au laboratoire.
M. le Pr COCHAT, Président.- C’est a vous. \Q/

A\
Mme CROQUEZ.- Merci. Bonjour a toutes et a tous. Nous vous remercions de nous entendre ’\‘0
aujourd’hui dans le cadre de cette audition pour la spécialité ULTOMIRIS dans le cadre de sa \
demande d’inscription dans son extension d’indication dans la neuromyélite optique. \Q

Je suis Juliette Croquez, Directrice de I'acces au marché pour le compte d’ ALEXION \uis
accompagnée aujourd’hui du Docteur Suliya Madani qui est Directrice des affa|res Icales
pour le compte d’ALEXION, de Monsieur Jean-Christophe Delain, resp médical
neurologie pour ALEXION. Par ailleurs, nous sommes accompagnés aujourd” \ﬁgrofesseur
Romain Marignier, expert de la NMO.

C?B la commission de
[éments de conclusion,

Comme cela a été rappelé précédemment, dans son avis du 19 juill
la transparence a évalué ce dossier pour lequel elle a rendu, parmj
les éléments importants suivants : Q/

- un SMR important chez les patients en\%hec de traitement de fond
immunosuppresseur ; 0C->

- un positionnement de ce traitemeﬁsocomme une option thérapeutique
supplémentaire au méme titre que le IRIS en ENSPRYNG dans cette pathologie.

Aussi, au regard de ces éléments, nous &mcltons aujourd’hui une reconnaissance du progres
thérapeutique d’ULTOMIRIS dans Q%S dication au travers d’'une amélioration du service
médical rendu modérée, soit de ,NMau lll, au méme titre que ces spécialités ENSPRYNG et
SOLIRIS dans la stratégie thé tigue de la NMO chez les patients adultes ayant des
anticorps anti-AQP4 en éche s traitements de fond immunosuppresseurs.

Pour étayer notre soﬂ@lon je vais tout de suite passer la parole au Professeur Marignier
qui va revenir sur4 ments de fardeau de la maladie et la prise en charge thérapeutique.

M. le Dr MK%;?R Bonjour a tous. Je suis le Professeur Marignier, neurologue a Lyon. Je
travaille d n service de neuroinflammation. Je suis aussi responsable de la cohorte
natlon 6bles patients souffrant de neuromyélite optique, qui est la cohorte NOMADMUS.

17, je suis responsable d’un centre de référence maladie rare MIRCEM. C’est dans

le bre de cette activité de centre de référence que j’ai codirigé la rédaction du PNDS sur le
\@gnostic et le traitement de la neuromyélite optique a anticorps anti-aquaporine 4. Je suis

\ *n rapport avec de nombreux laboratoires qui travaillent dans le domaine de ces maladies
\\ rares, que ce soit ALEXION, HORIZON THERAPEUTICS, ROCHE et UCB.

N

C_)QJ Comme vous le savez assez bien maintenant, la neuromyélite optique est une maladie rare,
voire tres rare et extrémement invalidante, pour laquelle le pronostic fonctionnel et vital peut
étre impliqué dés la premiére poussée. C'est une maladie qui, a la différence de la sclérose en
plaques, va évoluer par poussées uniquement, sans aggravation du handicap. L'idée est donc
que la prévention des poussées a un impact majeur sur la prévention du risque de handicap
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et de déces. L'autre élément a avoir en téte est que malheureusement, I’histoire naturelle de
la maladie fait que les poussées sont extrémement fréquentes. Les données historiques avant
la mise en route des traitements étaient un risque de 50 % au moins de faire une nouvelle
poussée dans I'année suivant le début de la maladie.

Nous avions proposé en 2021, avec une écriture qui a commencé en 2020, un algorithme
thérapeutique dans le cadre du PNDS, qui est illustré a droite. Le traitement de la poussée est
une super urgence, par des corticoides et/ou des échanges plasmatiques, et ensuite nécessit
I'introduction extrémement rapide d’un traitement de fond préventif du risque de récigh
qui, a I'époque, reposait sur des données historiques concernant les traite S
immunosuppresseurs a large spectre comme |'azathioprine, le mycophénol@u la
mitoxantrone. Nous avions insisté sur I'intérét majeur du rituximab, avec I’acc&@ ion de
données montrant un contrdle de la maladie et une prévention des poussége?\’\\,

C’était bien sGr avant I’arrivée en France des traitements plus récents, plu dernes, qui sont
passés par les Fourches caudines d’essais thérapeutiques, que son%ﬁ‘s rois médicaments
inébilizumab, eculizumab et satralizumab. Depuis lors, nous avons e avis de la commission
de transparence sur ces molécules, avec en premiére intentio posée I'inébilizumab, qui
est un antilymphocytaire B, comme le rituximab, et en deuxi?\t% ntention, I'anticomplément

et les anti-IL-6 récepteurs. \rb

Un point sur lequel je voulais insister est que les traj ents dont nous parlons aujourd’hui
sont des traitements qui vont étre instaurés de f immeédiate, comme vous I'avez compris,
et surtout qui devront étre prolongés toute la vta)d patient. Pour une maladie qui commence
en général entre 20 et 40ans, plutqQt de jeunes femmes, l'exposition va étre
extrémement prolongée sur 10 ans, s, voire 30 ans. On ne peut pas arréter les
traitements, il y a eu des essais %alheureusement, c’est la catastrophe, la maladie
recommence et est toujours auss{;@é.

Il faut donc quand méme pr@g@en considération ce risque d’exposition prolongée, a la fois
en termes d’accumulatien & exposition au produit, mais aussi de contraintes engendrées par
les traitements pour K ients.

M. DELAIN.- nrgb%?ofesseur Marignier. Pour restituer le contexte du développement du
ravulizumabg ce&\"dernier était concomitant avec I'ensemble des médicaments en
développeﬁey dans la NMOSD, comme vous pouvez le voir sur le schéma du haut. L’étude
CHAM I%[ a débuté en aolt 2019 la ou les AMM de SOLIRIS, satralizumab ou inébilizumab
en l@p ont été respectivement obtenues en aolt 2019, juin 2021 et avril 2022.

. st a noter aussi que les AMM américaines et européennes de SOLIRIS ont été

\ %articuliérement rapprochées, en juin et aolt 2019. Ainsi, si on résume, a la date du

%@‘\}

lancement de I’étude, on avait une comparaison avec le rituximab qui n’était pas possible car
le traitement n’avait pas d’AMM et c’est vrai que, malgré son utilisation en France, il était
utilisé de maniére tres variable dans les différents pays a travers le monde et n’était donc pas
percu comme le traitement de référence au niveau international.

Concernant I'eculizumab, en plus d’étre en codéveloppement, et ne pouvant donc pas étre
considéré comme un traitement de référence, la réalisation d’'une étude comparative aurait

{
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nécessité un nombre tres important de patients, pres de 8 600, qui n’était pas en adéquation
avec la prévalence de la maladie. Finalement, un bras placebo en 2019 dans cette pathologie
spécifique était compliqué, non envisageable. Peut-étre, Professeur Marignier, pouvez-vous
donner votre avis sur ce point-ci.

M. le Dr MARIGNIER.- C’est slr que |’histoire du bras placebo nous a toujours posé souci, en
tant que cliniciens, dans le développement d’essais thérapeutiques sur la NMO. Pour

I’historique, j'avais été impliqué dans le développement de I'inébilizumab et a I'époqueo\

quand nous avions été contactés par le laboratoire, nous avions tous, en tant que clinici
experts, insisté pour qu’il y ait un groupe comparateur molécule active, vu le risque pot I
d’exposition au placebo. E

En fait, c’est la FDA a I’époque qui avait retoqué cette possibilité et avait insjst¥
placebo dans ces essais thérapeutiques puisque nous étions en absence d
avait été finalement accepté par la communauté parce qu’il fallait absolu développer ces
nouveaux produits, mais c’était déja éthiquement difficile a accepter a l'est encore plus
en 2019, forcément, compte tenu du développement de ces its depuis lors et de
I'utilisation hors AMM d’autres molécules. &

andard. Cela

L'utilisation d’un bras placebo en 2019 me parait complft\pggwt non éthique.

Surtout, je voulais également insister sur le fait queﬁc@ ces maladies rares, on n’y réfléchit
peut-étre pas assez, mais il faut absolument dév I@oer des designs d’essais thérapeutiques
différents, originaux, reposant sur des str@g’ fes un peu différentes, et notamment
I'utilisation de données en vie réelle, de Qﬁees de cohorte ou de données de groupes
placebo d’essais thérapeutiques déja réa{' 7 Quand j’avais entendu le design de CHAMPION,
j'avais trouvé que c’était plutot origi out en gardant a I'esprit les limites évidentes de ce
design. Je l'avais trouvé plutot j essant en termes de développement de nouvelles
stratégies de design d’essais th¥<§peutiques et surtout pour éviter I'exposition des patients a
un groupe placebo.

« 2
M. DELAIN.- Merci, P& eur. Dans ce contexte, la meilleure option était le développement

du ravulizumab a txavexs une étude clinique basée sur une étude de phase 3 multicentrique
en ouvert, co rige versus placebo externe, qui était représenté par le bras placebo de
I’étude PRE :&S qui était I'étude de phase 3 avec eculizumab. Cette méthodologie avait
notammerﬁéj validée dans le cadre de I'EPAR.

Ainsi &sign de I'étude que vous pouvez voir ici comprenait une phase de screening. Les
pa inclus devaient étre adultes avec un diagnostic de NMOSD AQP4 confirmé par test

&G%A avec une poussée dans I'année précédant le screening et un EDSS inférieur ou égal a 7.
\

%@‘\}

ne fois inclus, les patients étaient évalués sur une période de 26 semaines s’il y avait eu deux
poussées au moins ou 50 semaines si moins de deux patients avaient eu au moins 1 poussée.

Le critére de jugement principal est trés robuste, puisqu’il s’agit du délai avant la premiere
poussée validé par un comité externe indépendant, le méme que I'étude PREVENT, puis on
avait les critéres secondaires hiérarchiques avec le taux annualisé de poussées, le score de
Hauser, la variation de la qualité de vie et le score EDSS.
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Sur la slide suivante, vous avez les différents résultats. Concernant le critére principal, vous
pouvez voir ici représentée la proportion de patients sans poussée au cours du temps et
constater qu’il n’y a aucune poussée rapportée sur une médiane de 73,5 semaines dans le
groupe ravulizumab. Il est a noter aussi que nous avons une nouvelle analyse a 90 semaines
qui a été réalisée ne montrant toujours aucune poussée, cela opposé au bras placebo de
PREVENT pour lequel nous avons eu 20 sur 47 patients qui ont rapporté des poussées validées

.\\Q/

par le fameux comité d’adjudication, montrant une différence cliniquement significative entre \fs\‘

les deux groupes. Cela se traduit par une réduction du risque de poussée de 98,6 %.

Le ravulizumab présente un profil de tolérance qui est attendu et conforme aux autres é\{
des autres produits et aux données que nous avons en vie réelle. Il est a noter atagssu’en
France, le ravulizumab fait I'objet d’une distribution controlée qui permet de s'ggstwer de la
vaccination anti-méningococcique, de I'antibioprophylaxie, qui va étre conj{q I"avis du
Haut Conseil de santé Publique, ainsi que d’un plan de gestion de ris Ui permet de
contréler le risque d’infection a méningocoque de maniére optimale. fb

Concernant les critéres secondaires, le taux annualisé de pou@% validé a atteint la
significativité, de méme que le score de Hauser qui permet mesurer la mobilité des
patients. Les critéres suivants, 'EQ-5D EVA et I'EDSS, n’on @9 atteint la significativité. On
apercoit quand méme des tendances et ce résultat pe rajc mment s’expliquer du fait que
les patients ne vont pas récupérer apres le passage de laMhase aigué, en tout cas trés peu,
soulignant a nouveau l'importance du critére p&&al et donc de prévenir toutes les

poussées. C)

Professeur Marignier, pouvez-vous comm@c{es données d’efficacité et I'impact qu’aurait
le ravulizumab sur la qualité de vie et Ie\‘ urs de soins en particulier ?

$

M. le Dr MARIGNIER.- CIairement,&cai CHAMPION met en évidence ce que I'on attend d’un
produit dans la NMO, c’est-a-di prévention du risque de poussées puisque dans I'essai, il
n’y avait aucun patient exp traitement qui avait présenté de poussée. Je tiens a redire
gu’on est vraiment dans urrdogme tres différent de la sclérose en plaques ou la prévention
des poussées est I’algg{g\roméga du traitement de la NMOSD puisqu’il permet la prévention
du risque de handiogp.

C'est cIaireroﬁst\(Qeint avec ULTOMIRIS. Il y a un impact clair, en prévenant les poussées, sur
la morbidh@? probablement également sur la qualité de vie puisque I'absence de poussées
fait q "Ilba "absence de nouveau handicap, que ce soit un handicap moteur, qui peut étre
trég iggpdrtant dans la maladie, un handicap visuel, mais aussi un handicap douloureux dont
%ni%r € peu, mais qui est tres contraignant pour les patients au quotidien.

w.autre élément plus pragmatique, mais qui a un impact majeur sur la qualité de vie des

patients, c’est la fréquence des infusions. L’eculizumab est un traitement extrémement
efficace, mais malheureusement, il nécessite une exposition deux fois par mois a I’hopital. Il y
a donc un ratio de nombre d’injections qui est de 6 versus 26 entre le ravulizumab et
I’eculizumab, ce qui parait déja important sur une année, mais qui va étre multiplié sur 5 ans,
10 ans, 15 ans, 20 ans. L'impact sera donc quand méme majeur.
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Ce n’est pas uniquement la contrainte. Ce qu’il faut vraiment avoir en téte, c’est que
malheureusement, nos patients souffrant de NMO sont souvent déja tres handicapés par le
premier épisode, que ce soit un handicap moteur, visuel ou douloureux, et donc chaque
déplacement peut étre contraignant, douloureux et difficile a gérer. Comme vous le savez
aussi, ce sont des maladies rares qui sont gérées par des centres de référence, donc souvent,
le parcours pour aller du domicile au centre de référence est assez long. Cela peut prendre
plusieurs centaines de kilometres. Cela, multiplié tous les quinze jours, c’est sGr que c’est

Il'y a donc clairement un bénéfice évident a espacer les perfusions avec un traitement\{ba
montré une efficacité au moins équivalente a I'eculizumab en termes de prévﬁbn de
poussée. Si on écoute les patients, puisque c’est vrai qu’on commence a utiliserij izumab
depuis maintenant quelques années, ils sont trés satisfaits de son efficacité, A @a un point
contraignant pour eux qui est les visites réguliéres. Il est vrai que pour m M quand je leur
propose d’utiliser I'eculizumab, je leur explique qu’on espeére I'arrivée 2;0 roduit avec une
efficacité et un mode d’action similaires, mais une contrainte un peu@ ns importante avec
des infusions moins nombreuses et plus espacées. 0

Il y a donc aussi ce retour des patients et des patientes qui n,g isent qu’ils aimeraient bien
pouvoir bénéficier d’'une molécule d’une efficacité simil% ais avec une contrainte un peu
moins importante. (_)

Mme CROQUEZ.- Merci beaucoup, Professeur. A%Qard des éléments qui ont été présentés
aujourd’hui et compte tenu plus particulierem .

- du développement concomitant OMIRIS par rapport a ENSPRYNG et SOLIRIS ;

- du rapport d'efficacité/eff@ ésirables important qui a été reconnu par la
commission et qui est not@ ent soutenu par |'efficacité importante d’'ULTOMIRIS
qui a été observée dan ﬁétude pivot CHAMPION au travers I'absence de poussées
observée sous ULT(@\‘S chez les patients qui étaient traités apres une durée
médiane de 735 #emaines, mais également confirmée a plus long terme a
90 semaines, gg@\egard de ce qui a été observé dans le groupe placebo, avec 42,6 %
des patientsQ? ’étude du bras placebo, donc de I'étude PREVENT, qui avaient eu au
moins \ussée;

- du il de tolérance déja connu d’"ULTOMIRIS et bien géré en pratique courante ;

- du E@)efice attendu d’ULTOMIRIS, au méme titre que ENSPRYNG et SOLIRIS, sur le

icap et la qualité de vie avec notamment une amélioration des conditions de soins
Q)oar ULTOMIRIS en regard de SOLIRIS avec un nombre d’hospitalisations évitées de 20
6 par an, et qui pourraient se prolonger dans la durée, puisque comme cela a été

@ rappelé, c’est un traitement sur le long terme ;

\'°
%@‘\}

nous sollicitons aujourd’hui la reconnaissance du progres thérapeutique d’"ULTOMIRIS dans
cette indication a travers une amélioration du service médical rendu de niveau lll, au méme
titre que ENSPRYNG et SOLIRIS, dans la stratégie thérapeutique de la NMO chez les patients
adultes ayant des anticorps AQP4 en échec de traitements de fond immunosuppresseurs.

Nous vous remercions pour votre attention et nous sommes maintenant a votre disposition
pour répondre a vos questions.

Commission de Transparence ULTOMIRIS — Audition — Extension d’indication
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M. le Pr COCHAT, Président.- Merci beaucoup, vous étes pile dans les temps. Y a-t-il des
questions ou des commentaires de la part de la commission ?

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Merci de votre présentation. Je voudrais d’abord dire
qu’effectivement, la commission a reconnu l'intérét de ce médicament, en particulier sur le
fait qu’il n’y avait pas de poussées mises en évidence dans |'étude, en lui accordant en
deuxieme ligne une reconnaissance d’'un SMR important et d'une ASMR V dans la stratégie

dans laquelle il y a effectivement ENSPRYNG et SOLIRIS. 0

Le deuxieme point qui est important, et sur lequel je pense que les personnes d
reviendront, est le probléme de la concomitance. Pour nous, il n’y a pas de conco 'B@ce de
développement en fonction des données et de la doctrine de la Haute Autorité de SaQké, mais

je pense que le chef de projet pourra y revenir. . \‘
N

Le troisiéme point, ce sont les problemes méthodologiques que vous avez@evés. On entend
bien, effectivement, dans le contexte, qu’il est nécessaire d’a 65 des études avec
comparateur, comme le bras placebo que vous avez pris. C’'était ungXNtiative intéressante et
nous I'avons reconnu, tout en reconnaissant également que les nts qui sont dans le bras
placebo sont effectivement différents, probablement plus a E?s dans la maladie en raison
des criteres d’inclusion qui avaient été retenus pour ceti,fbt‘u e.

La question que j'aurais a proposer a Romain est la sy e.lly a, dans cette étude, 6 patients
qui s’aggravent dans I’évaluation EDSS de manig¢ ngnificative alors qu’ils n’ont pas eu de
poussée, ce qui est un peu en désaccord avecd_’gé elle de Hauser qui évalue uniquement la

mobilité. Comment expliques-tu cette aggr@s‘ n?
N
M. le Dr MARIGNIER.- C’'est une trg ne question, merci beaucoup. Quand j'avais été

contacté et que j’avais discuté pou\Kj ébilizumab, nous avions eu la méme situation ou des
patients présentaient une aggr \@j n du score EDSS sans poussée, ce qui en fait n’est pas
logique et pas trop explicabl@eﬂ& le cadre de la NMOSD si on considére que I'aggravation du
handicap est maintenue,daps e temps.

\\
L’explication que.j' \’5@émi5e est qu’il existe malheureusement une variabilité quand on
réalise un scor »On sait que c’est une échelle qui est assez spécifique et pas forcément
toujours fagg?\ produire. Méme la reproduction intraévaluateur peut étre variable. Je
pense per@ llement que c’est plutét une variation de la qualité de I’'examen plus qu’une

vraie a%v ion, que je n’expliquerais pas par ailleurs, dans le cadre de patients qui ne font
pas dQJn velles poussées.

. QS it qu’on peut avoir des fluctuations aussi chez des patients qui sont malheureusement

&Vec des séquelles importantes et qui peuvent étre plus ou moins bien le jour de I'examen,

\ mais clairement, pour moi et pour la communauté médicale, I'absence de poussée est

<

vraiment I'objectif a atteindre, plus que la modification de I'EDSS qui peut étre parfois
significative, mais qui finalement, en termes réels au quotidien, n’aura pas d’impact majeur
pour le patient. L'impact majeur, c’est vraiment la prévention des poussées. Je ne sais pas si
j’ai été clair.

M. le Pr COCHAT, Président.- Oui, je pense.
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M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Tres clair.
M. le Pr COCHAT, Président.- Serge Kouzan ?
M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Bonjour, j’avais un commentaire et une question. . \Q/

\\
Le commentaire, c’est que j’'ai moi aussi du mal a comprendre que I'on puisse parler de ’\‘0
concomitance de développement quand les produits sont séparés par un intervalle de 7 ans, \
et d’autant plus qu’il s’agit du méme industriel. \Q

J’ai une question pour Monsieur Marignier. Je voulais savoir si on ne pouvait pas f %ies
administrations des perfusions dans un hépital de proximité, voire méme en HAE), . icile.

M. le Dr MARIGNIER.- C’'est une trés bonne remarque et une solution intére . Déja, nos
collegues des hopitaux de proximité sont un peu inquiets par ces patien c méme pour
d’autres traitements peut-étre moins contraignants, ils préférent qu %«soit nous qui les
gérions. Par ailleurs, méme si effectivement il est moins contraigna &lr un patient d’aller
dans un hoépital de proximité, cela reste contraignant de se dépI@et de sortir de chez soi
guand on a des troubles moteurs et visuels. Q/

L’hospitalisation a domicile est une possibilité que nou\ébayons de développer, mais c’est
pareil, la lourdeur du produit, sa complexité et son su'\ﬁ-jont gue nous ne l'avons pas mise en
place aujourd’hui. Cela peut évidemment étre que hose qui peut étre réfléchi a I'avenir,
bien entendu. C)

Il est vrai aussi que nous aimons bien vois, I@ atients réguliéerement pour les évaluer et pour

discuter de la prise en charge global "é gue vous suggérez est quelque chose de tres
intéressant a l'avenir, avec les cont gue je viens d’évoquer.

M. le Pr COCHAT, Président&?ﬂ. Peut-étre que le chef de projet peut intervenir sur cette

notion de concomitance.
' V4

Un chef de projet, HAS.- Dans la doctrine, deux médicaments ont fait I'objet d’un
développement co@ itant lorsque leurs essais cliniques pivots respectifs ont été réalisés
totalement ou g@lement au cours de la méme période de temps ou qu’ils ont débuté avant
la mise a digfQsithon de I'un d’entre eux.

En ter ébde jurisprudence, a la HAS, le début d’'une étude commence au moment ou le

pr '%atient est inclus. La mise a disposition pour les traitements qui ont une AMM, parce

u&iste aussi des comparateurs hors AMM, est la date de I'AMM, en |'occurrence

\ opéenne. Pour le coup, entre ces deux traitements, il y a un délai de 4 mois entre la date

\t§d'AMM de SOLIRIS et la premiére inclusion du patient dans I’étude d’ULTOMIRIS. Voila pour
Q\ ce développement concomitant.

c_)Q/ M. le Pr COCHAT, Président.- Merci.

Mme CROQUEZ.- Tout a fait. Nous avons pu observer cela, méme s’il nous a semblé qu’il avait
pu y avoir récemment des écarts parfois un peu plus importants avec des partages d’ASMR.
Le point que nous voulions particulierement souligner aujourd’hui, c’est que c’était vraiment
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des dates extrémement proches et que, notamment dans le cadre de la mise a disposition
réelle du traitement, si on parle ici de SOLIRIS, le rapprochement extrémement important
entre ces deux dates - et je ne parle pas non plus de I'étape de validation du protocole - faisait
qu’a ce moment-la, SOLIRIS ne pouvait pas étre implanté comme standard of care au moment
ou le premier patient a été inclus dans I'étude CHAMPION.

M. le Pr COCHAT, Président.- Tres bien. S’il n’y a pas d’autres questions, ce qui semble étre le
cas, je vous remercie beaucoup pour votre présentation et vos réponses a nos questionso\
Merci et bonne fin de journée. \Q

(Juliette Croquez, Suliya Madami, Jean-Christophe Delain et Romain Marignier %\nT la
séance.) \

Un chef de projet, pour la HAS.- Je voudrais réintervenir sur deux autres p&s \'Hs ont parlé
de la qualité de vie, mais je voudrais vous rappeler que dans I'étude, il y \@ des criteres de
qualité de vie qui n’ont pas été atteints. Il n’y a donc pas eu de démo Q»&ion a proprement
parler de qualité de vie. 0

Pour la fréquence d’administration, ils parlent toujours de ver, IRIS. SOLIRIS c’est toutes
les deux semaines et ULTOMIRIS toutes les huit semaines gn¥erfusion intraveineuse, mais il
existe quand méme un troisieme médicament qui est@PRYNG, au méme stade dans la
stratégie thérapeutique, qui est en injection sous-c e toutes les quatre semaines et qui
peut se faire a domicile. La comparaison n’est pat)@quement versus SOLIRIS.

M. le Pr COCHAT, Président.- Je suis d’accorQ‘pc:-t-il d’autres questions ou commentaires ?
M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Je& \qu’ils n’ont rien apporté de plus.

M. le Pr COCHAT, Président.- \ns ont bien justifié la comparaison versus le placebo
historique, qui s’entend tou@j, mais je suis d’accord pour le reste.

M. le Pr CLANET, Vice-Pgé€ident.- Je ne me souviens plus, avions-nous eu, pour une autre
utilisation de SOLIRIS@L OMIRIS, une étude comparative entre les deux ?

M. le Pr COC@Président.- Non, justement, je crois qu’il n’y a jamais eu d’étude
comparative#NQans le SHU atypique, il y’en avait pas, si je me rappelle bien.

M. le B\'%AUDET, membre de la CT.- Si, dans le SHU atypique chez I'adulte, il y avait.
M.& CLANET, Vice-Président.- Oui, je crois.

&I. le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Dans la HPN, il y avait une comparaison de SOLIRIS versus

N ULTOMIRIS dans une étude de non-infériorité.

Q M. le Pr COCHAT, Président.- Au temps pour moi. C’est donc le seul groupe ou il n’y a pas

C_) d’étude comparative.

M. le Dr NIAUDET, membre de la CT.- Dans la myasthénie, il n’y a pas d’étude comparative.
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M. le Pr CLANET, Vice-Président.- En plus, c’est le méme laboratoire qui a les deux
médicaments donc s’ils veulent faire une étude comparative, ils peuvent le faire. Cela ne
s’entend pas.

M. le Pr COCHAT, Président.- Je propose que nous revotions sur le maintien ou non de I’ASMR . \Q/
V. @\

(Il est procédé au vote par appel nominatif.) 0
Mme LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 22 votants. Vous étes 22 pour le maintien de I'avi.(\bQ

M. le Pr COCHAT, Président.- Merci. . 60
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