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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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Examen - Post-AMM - Premiére demande - ADZYNMA (ADAMTS13r) (CT AP-
419)

Examen - Inscription - ADZYNMA-purpura thrombotique thrombocytopénique
congénital (PTTc) (ADAMTS13r) (CT-21049) !

M. Le Pr COCHAT, Président.- On passe a ADZYNMA. On fait rentrer I'expert, mais il\nS&it
pas deux experts ? ’b

Un chef de projet, pour la HAS.- Il y avait deux experts, mais Laura Zafraniéﬁc?s pu étre

présente. Q
C)

(Aurélia Bertholet-Thomas rejoint la séance) ,&Q/

M. Le Pr COCHAT, Président.- Bonjour Aurélia. Merci de te Iibére?{gr I’évaluation du dossier
ADZYNMA, qui va étre présenté par notre cheffe de prﬁ} Ensuite, on va écouter la
contribution de I’association ADAMTS13. Puis, on passer role. On aura le rapport écrit
d’une autre experte chez I'adulte. Enfin, on aura I'é\é&tion méthodologique de Sylvie

Chevret. Q")

Une cheffe de projet pour la HAS.- Vous ali.e'\ aminer aujourd’hui la demande d’acces
précoce post-AMM ainsi que l'inscription K@pécia.lit ’@ZYN MA de I'apadamtase alpha en
poudre et solvant pour solution injecta& s’agit § traitement enzymatique substitutif
chez les patients adultes et enfants a@ S d@{' ra thrombotique thrombocytopénique
congénital d( a un déficit en AD o13. ADZ A peut étre utilisé dans toutes les tranches

d’age. O

’
°
Ce médicament a obteq@ AMI\W\@Pr aolt 2024 sous circonstances exceptionnelles

associées a un PGR gwec des mesures additionnelles de réduction du risque sous condition
d’une étude de sé wgq ost-AMM. C’est pour la demande d’inscription en droit commun.

Concernant @ande d’autorisation d’accés précoce post-AMM, le laboratoire sollicite cet
AP dans le troN ent enzymatique substitutif chez les enfants de moins de 12 ans atteints de
purpura botique thrombocytopénique congénital. Pour rappel, vous aviez octroyé un
acce dcoce pré-AMM en février 2024 chez les patients agés de plus de 12 ans. Cette
der&(fd’accés précoce avait concerné 15 patients et ce médicament fait également I'objet

&fq\ acces compassionnel préalable depuis le 1¢" avril 2022.

> ’b Pour le droit commun, le laboratoire revendique un SMR important, un ISP et une ASMR Il

N
N
:_)Q/

dans la stratégie thérapeutique. Je laisserai le Professeur Bertholet revenir peut-étre plus en
détail sur la maladie et sur la stratégie thérapeutique.

Concernant les données disponibles, vous aviez déja analysé les études que I'on va vous
présenter, mais il y a des données supplémentaires dans le cadre d’une analyse intermédiaire
qui était non prévue au protocole, mais demandée par I'EMA dans le cadre de I'obtention de
son AMM chez les enfants de moins de 12 ans.
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Il'y avait une étude de phase lll, randomisée en ouvert, versus standard de traitement, a savoir

la plasmathérapie ayant inclus deux cohortes de patients atteints de PTT sévere : la cohorte
prophylaxie sans signe d’épisodes aigus a l'inclusion et traitée en cross-over, puis en mono-

bras par ADZYNMA pendant six mois ; et une cohorte a la demande pour les patients ayant eu 0
un épisode aigu de PTT a l'inclusion ensuite suivi pendant un mois. ‘Q
N\

Lors de I'acceés précoce pré-AMM, on avait déja analysé, mais je vais vous les représenl \|a
premiere analyse intermédiaire qui était prévue au protocole et qui avait port'%@z les

patients agés de plus de 12 ans. Il y avait 38 patients qui étaient concernés par | isodes
aigus de PTT dans la cohorte prophylaxie. Aucun épisode aigu n’est surve ndant ces
périodes de traitement versus un épisode pendant la période de traitem r le standard

de traitement, a savoir la plasmathérapie. Qj—)

Ensuite, il y avait comme critére de jugement secondaire la répQn a&traitement et le délai
de résolution des épisodes aigus confirmés. Il y avait un épiso (e\QU confirmé résolu par le
standard de traitement qui avait été résolu en 14,8 jours et X épisodes aigus confirmés
résolus par ADZYNMA en 1,5 et 3 jours, respectivement. O

Concernant les résultats de I'analyse intermédiaire@’ﬂtait non prévue au protocole et qui a
rajouté un an de suivi chez ces patients, qui pqrt désormais sur 46 patients dont 8 agés
de moins de 12 ans. Comme critére de jugem@ principal a savoir I'incidence des épisodes
aigus de PTT dans la cohorte prophylaxi % nouvx isode n’a été recensé. Concernant
les critéres de jugement secondaire, il n ait éga t aucun nouvel épisode aigu de PTT

confirmé. ()(J f’b&,
Comme autre résultat explorat d'int't@glinique, on peut noter qu’il y avait moins
d’épisodes subaigus et de ?@ﬁifestatip%éliniques isolées du PTT avec le traitement. La

qualité de vie était expl e.

[ ]
Il y avait égalem M@'de d’extension qui était une étude non comparative congue afin de
eegse e données d’efficacité et de tolérance chez les patients issus de I’étude

poursuivre la cgll

précédemm &(ésentée, ainsi que chez les patients naifs de traitement par ADZYNMA ou
n’étant p s de lI'étude 281102. Les deux cohortes étaient les mémes que celles
précéde}@nt décrites, a savoir une cohorte prophylaxie et une cohorte a la demande. Le

crit%@ jugement principal était la tolérance.

°

cernant les résultats sur la premiére analyse intermédiaire chez les patients agés de plus
Aie 12 ans, il n’y avait aucun épisode aigu de PTT. Pour I'analyse intermédiaire non prévue, qui
rajoutait 10 mois de suivi et qui portaient la population a 65 patients, il y avait un épisode aigu
0\ chez un patient de 6 ans qui n’était pas issu de la phase Il et qui était traité par ADZYNMA.
<

\

Cet épisode aigu a été résolu en deux jours.

>

?

Concernant la réponse au traitement et le délai de résolution des épisodes aigus, lors de la
premiere analyse intermédiaire, il y avait seulement un épisode recensé chez une patiente de
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22 ans non issue de la phase Ill avant I'administration de la premiere dose d’ADZYNMA en
prophylaxie et résolu en six jours.

Concernant les résultats de la seconde analyse intermédiaire, en plus de I'épisode aigu de PTT 60
chez le patient de 6 ans, il y a eu un épisode chez une patiente de 7 ans de la cohorte a l@
demande lors de son inclusion et traité par ADZYNMA, résolu en quatre jours. .3\\‘

.
Concernant le profil de tolérance, les patients avaient été exposés en moyenne pen\@ 1,7
an au traitement. Il y avait moins d’événements indésirables avec I'apadamtase al %u'avec
le traitement standard. Il y avait également moins d’évenements indési s liés au
traitement et pas d’arrét de traitement en raison d’un évenement indé Qle. Il y avait
également moins d’évenements indésirables graves, qui étaient %tairement des
thrombopénies, des céphalées, des épisodes aigus de PTT, une tach le, hyperthyroidie,
douleur abdominale, des cas de COVID-19, de gastroentérite § ng» vlobacter, des cas de
gastroentérite a Clostridium, des kystes pilonidaux, une pneum X ne torsion ovarienne et
un kyste ovarien. Il n’y avait aucun déces recensé dans les é@

Le profil de tolérance et d’événements indésirables les ﬂgs fréquents issus du RCP : on peut
noter les céphalées, les diarrhées, les sensation tigineuses, les infections des voies
aériennes supérieures, des nausées et des miggai

concerner plutot I'accés précoce. Il n’y pas gr, hose de précis a dire sur le PUT. Je

laisse la parole. ()(J gf,b&

M. Le Pr COCHAT, Président.- Tr en, me@ eut-étre a I'association ADAMTS13, d’abord,
je ne sais pas qui la présente Fd#tiha, vas,

Concernant le PUT, peut-étre qu’on voukf'&&répa[lesﬁput a I'heure, parce que cela va

\
M™e BARKA, membrgke}s?l- C’est I'association ADAMTS13, agréée au niveau national, qui
recense 72 adhérept®\¥oncernant le fardeau de la maladie, I'association mentionne les
asthénies majeyr cas de crise, des pertes d’équilibre apres les transfusions de plasma,
des douleurq”H s fatigues physiques, des difficultés a la concentration, un impact

psychologigu es déplacements a I'hdpital contraignants qui impactent la vie familiale,
sociale,Bé'tive et professionnelle pour les adultes.

Coré%ant les traitements actuels, avant ADZYNMA, les traitements étaient les transfusions

. lasma frais congelé réalisées en milieu hospitalier, des transfusions régulieres variant

tre 15 et 21 jours en fonction des patients, des hospitalisations dans un CHU qui peut étre

& éloigné du domicile. Pour certains patients, les poses de DVI en voie centrale pour assurer les

\ perfusions de PFC et pour garantir un patrimoine veineux avec changement sous anesthésie

X 60 générale tous les trois ans. Pour les autres, le réseau veineux est affaibli, des allergies possibles

-—) qui nécessitent un ajout d’antihistaminique, un temps d’injection long et de grandes fatigues
post-traitement.

Concernant le traitement évalué, depuis la mise en place d’ADZYNMA, I’association indique
gue les patients bénéficient d’un gain de temps passé a I’hopital divisé par trois avec un temps
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d’administration en seulement deux a cing minutes. Les veines sont préservées, car il n’y a
plus de poses de cathéter, 'aiguille est beaucoup plus fine et permet une fréquence plus
rapprochée des soins. Elle note également I'absence d’effets secondaires, pas de fatigue et de
sauts d’humeur, avec des possibilités d’une prise en charge a domicile. C'est donc un
traitement compatible avec une vie scolaire, une vie professionnelle et sociale.

En conclusion, I'association indique que ADZYNMA fait désormais partie de la bonne pf\ken
charge du patient atteint de PTT congénital et doit pouvoir étre prise en charge par I' ance

maladie. (9
o0

M™e BERTHOLET-THOMAS.- Merci. Je suis néphropédiatre a Lyon. Le P Q?)mme ce quivient

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci beaucoup. Aurélia, c’est a toi.

d’étre dit, est une maladie grave, rare et invalidante qui remplit | is critéres. C'est une
microangiopathie thrombotique liée a un déficit constituti | en ADAMTS13, une
pathologie autosomique dominante qui correspond a une m{Jmrité des PTT qui sont plutot
secondaires, puisque le PTTc correspond a 5 %. O

L'incidence annuelle est extrémement faible, 1 po ﬁ—)nllllon avec une population estimée
de patients atteints par le centre de référence d QAT autour de 80 patients, dont un peu

moins de la moitié sont des enfants. Il faut s ue les deux tiers des patients présentent
un début a I'dge pédiatrique et qu’ils ont I@;evere Classiqguement, c’est avant
I’age de 10 ans et pour la moitié, ce son es pr s jours de vie. Ces patients peuvent
présenter des poussées aigués et sub €s plus 3& es.

Il existe une errance diagnostiqu i peut ongue avec, dans la moitié des cas, un début
avant I'age de 10 ans et un a Qe dlagn pourtant a 16-20 ans. Au moment des poussées

aigués qui représentent q@e |sode atient et par an, il y a une mortalité importante de
0,2 %. 10 % des patle,ntq) senteront des complications a I'issue de ces poussées aigués.

Il existe une for, esﬁfbbl mortalité avec 15 % de déces, dont la moitié avant I'age de 20 ans.
Un tiers des 'ﬂpts présente des complications chroniques. Entre 10 et 20 % présentent une
maladie réna¥s«£hronique, dont un peu plus de 10 % seront en hémodialyse ou bénéficieront
d’une tr antation rénale. 25 % des patients qui présentent des complications ont des AVC

prea@ autour de I'age de 20-30 ans.

scﬁymme ce qui vient d’étre dit, c’est une maladie qui impacte tres fortement la qualité de vie

s patients en temps passé a I’hopital et a gérer ces complications, en particulier toutes les
complications neurologiques.

Avant le traitement dont on discute, il n’y avait pas de traitement spécifique. Le schéma
thérapeutique reposait sur la plasmathérapie avec I'utilisation majoritairement en France de
plasma frais congelé. Le protocole en cas de poussée aigué/subaigué, c’est des injections
quotidiennes pendant a peu pres pendant une semaine jusqu’a la résolution des signes de
microangiopathie thrombotique, avec une notion vraiment d’urgence thérapeutique.
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A coté de cela, des plasmathérapies prophylactiques toutes les unes a deux semaines en
fonction de I'évolutivité et de l'activité de la maladie, avec une mauvaise adhésion a ce
traitement qui était retrouvée chez a peu pres la moitié des patients et une dose non adaptée
qui est normalement de 10 millilitres par kilo toutes les unes a deux semaines, retrouvée chez

80 % des patients. Le traitement de plasmathérapie prophylactique n’était pas suffisant pod@

assurer une prévention des poussées aigués et des complications chroniques et jL%&g
Ve . . s . °
récemment, on n’avait aucune alternative thérapeutique. \

utilisé
pouvait a

On m’ainterrogée sur 'existence de comparateurs cliniques pertinents. Le laborat
les poussées aigués et subaigués par patient et par an ainsi que la qualité de
mon sens y en avoir un peu d’autres utilisés. La notion de I’évaluation quaft ntitative des
complications chroniques pouvait étre difficilement utilisée dans un es ique en raison
de leur délaiimportant de survenue, mais ce sera important a monitonﬂé&r la suite. Le besoin
médical, comme ce que je vous ai précisé, n’était que tres pa\fyllement couvert par la
plasmathérapie. "J

N

Concernant les points critiques des données disponib@ sur la représentativité de la
population étudiée, je vous ai dit qu’en France, il y avajt S’Deu prés 80 patients recensés, dont
un peu moins de la moitié d’enfants. Globalement, I'ensemble des études, ils ont étudié
74 patients dont 25 % qui étaient des patientssp€dyatriques et 16 patients avaient moins de
12 ans. C’est une population importante vu I%été de Ia pathologie.

Pour le choix du comparateur dans les eﬁsc iniqu \gse sont basés sur les poussées aigués
avec la fréquence de survenue dans Qy ps deJXi¥de, ainsi que les poussées subaigués et
les manifestations de PTT, dans Q wps de IQ e, avec un temps total de 1,7 an, comme

cela vous a été dit. , \0

°
Pour la pertinence cIinide\es criték\’Qe jugement, pour le jugement principal, c’était la
survenue de ces poucs%s igués qui était, a mon sens, le seul pertinent avec une définition
trés stricte dans Isgs\ncole, mais qui était nécessaire. Au total, les cliniciens ont retenu sept
poussées suspgltées et parmi ces sept poussées, il n’y en a que trois qui ont été retenues dans
le protocole.@ej utres ont basculé en poussées subaigués.

Pour Ies@res intermédiaires, il va y avoir besoin d’un suivi a long terme pour étudier I'effet
surE%amplications chroniques, mais c’était plus la mission du suivi des cohortes que de

I'&; linique.
O\

oncernant la quantité de I'effet observé, c’était on/off, survenue ou non de I'événement,
avec un effectif qui pouvait étre difficilement plus important. Au total, il y avait 74 patients,
avec une puissance de I'étude qui est celle qu’elle est, mais on pouvait difficilement faire plus
avec un suivi relativement long pour cette pathologie. C'est une maladie ultra rare, avec des
effectifs inclus voisins de la population des patients en France, avec une efficacité en faveur
du TAK-755, avec une baisse du taux annuel des poussées aigués, des manifestations de PTT
et des poussées subaigués.
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Concernant la tolérance, ils I'ont rapportée sur 74 patients, sans différencier la population
pédiatrique de la population adulte, ol on a clairement une meilleure tolérance du TAK versus
la plasmathérapie. Il y avait 19 évenements indésirables liés au traitement pour 100 patients-
années pour le TAK, contre 134 évenements pour 100 patients-années pour la

plasmathérapie. La durée d’exposition est de 1,7 an pour le TAK versus 210 jours pour PQ

[ ]

plasmathérapie, ce qui est vraiment long pour ce type de pathologie. °\’\\,
N

On a en plus, dans leur rapport, des données additionnelles sur le traitement com \@nnel
qui concernent neuf patients, dont quatre enfants, avec un nouveau-né traité a 3 res de
vie, deux patients de 10 ans et un de 13 ans. De fagon assez remarquable, de lentes ont
été traitées durant la grossesse, dont une femme qui avait des antécéde VC multiples
durant une grossesse précédente. Il n’y a pas eu de rechute et les enfa ﬁg\ sont sains. On
a également des données longitudinales sur le patient traité a 36 he& de vie jusqu’a trois
ans, ol il n’y a pas eu d’anomalie du développement ni de dév%ement d’anticorps anti-

ADAMTS13. ")

En conclusion, concernant I'apport thérapeutique du méd ent, il y a un clair impact sur la
morbi-mortalité lors des poussées aigués, c’est peu -e‘@e un peu plus a étudier, avec un
registre adossé pour les complications chroniques. clairement une meilleure tolérance,

avec un fort impact sur I'organisation des soinsy c@ e I'a rapporté I'association de patients.
On constate une simplification du parcours gﬁt, une téduction des hospitalisations. Pour
moi, il y a nécessité de mettre en place u urs p Q—ville-hépital. Ce sont des patients
fragiles qui étaient vus toutes les sem \ a tous@%uinze jours en consultation en HDJ,

avec peut-étre un dépistage plus s@oce d?gﬂoussées subaigués. Il va falloir qu’une

coordination s’installe pour évit asseég é d’épisodes subaigus qui ne seraient pas
suffisamment traités. . 7

L’association a pu décriri@fagon tré@aire I'impact sur la qualité de vie et sur I'adhésion

qui, on I'espére, va au@gnter.

Pour la populqgi\"ge, on a maintenant suffisamment de données pour dire que cela doit
intéresser Ieg; nts de tous les ages. La population pédiatrique est plus a risque, avec des
phénot s séveres. Parmi les recommandations, il conviendrait actuellement d’adapter
le PNDS, &Wrpliquer le centre de référence MAT dans le suivi et le recueil des données, via les

RCP&Q{)nales qui existent déja.

Aﬁﬁ&ci.

N - . " R )
\’b M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci beaucoup Aurélia. Peut-étre que le chef de projet peut

nous lire les conclusions de Madame Zafrani avant que Sylvie prenne la parole, parce que je
pense que tout le monde a vu le rapport.

Un chef de projet pour la HAS.- Concernant son rapport, le Docteur Zafrani va dans le méme
sens que le Docteur Berthollet concernant I'impact de I'arrivée potentielle de ce produit sur
le parcours du patient et sur la qualité de vie des patients. Pour elle, TAK-755 apporte un vrai
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bénéfice clinique thérapeutique dans le PTT congénital, ou le traitement standard est
insuffisamment efficace et avec des effets secondaires importants. Les données préliminaires
suggerent un vrai bénéfice en termes d’efficacité dans tous les PTT congénitaux, avec des
données plus importantes chez I'adolescent et I'adulte. Il me semble qu’il n’y a que huit

patients dans I'étude pivot qui étaient inférieurs a 12 ans et six dans I’étude de continuatior‘Q

[ ]

suggerent un bénéfice similaire a la fois chez les patients de plus de 12 ans et chez leg QA
de moins de 12 ans. Il n’y a pas vraiment de grosses différences par rapport a la pr '%ation

du Docteur Berthollet-Thomas. QC)
o)

Voila pour les conclusions. Q

Les données intermédiaires des études, combinées a celles rapportées dans la Iittér%
\&Nts

M. Le Pr COCHAT, Président.- Trés bien, merci. Sylvie, C’est a toi. ,&QJ

M™¢ le Pr CHEVRET, membre de la CT.- J'ai essayé de représerﬁ{hela sur une diapositive,
mais c’est difficile pour plusieurs raisons. Premierement, je vas féliciter, car on dit souvent
gue les gens ne font pas d’essais randomisés dans les ma rares. Or, ici, non seulement
c’est rare, ca touche des enfants et on a un essai randonqge.

C’est un essai randomisé particulier qu’on ne vp@quement jamais : c’est un essai croisé.
Vous voyez sur le schéma que ce qui est rando& Zce ne sont pas les traitements I'un contre
I'autre, mais la séquence d’administration %es deu @tements. Une de mes critiques de
ce dossier concerne le fait qu’il y a des eses yere dont le laboratoire ne parle pas,
et je n’ai pas I'impression qu’elles aie(&val%Q‘, u’on puisse s’appuyer dessus.
Il'y a plus de quinze amendem@s a ce @ cole qui concernent des modifications de
population avec une populatiof analysé n verra qu’il y a une population d’ITT modifiée,
parfois d’ITT. Lors d’un emen?\ a augmenté la taille de I’échantillon. On va voir
pourtant qu’il n’y a am{r: hypothése faite dans cet essai sur la taille de I'effet attendu sur le
critére principal guj A Veut uniquement, nous dit-on, descriptif. Ils ont aussi rajouté des
analyses intergné rﬁes. Enfin, la derniere chose qui m’a semblé importante dans les
amendemenQ,J st que seul le premier éveénement aigu était analysé dans le critére de
jugement.rb
N\
Sur%@pulation, je voulais dire qu’essentiellement, on a des données en prophylaxie. La
ran isation ne concerne que les malades en prophylaxie. On a trés peu de malades sur la
orte qui est a la demande. On a aussi trés peu d’enfants de moins de 12 ans. Sur la

%remiére analyse intermédiaire, il n’y en a aucun. Sur les données complémentaires qui nous

ont été apportées récemment, il y a huit enfants, dont quatre de moins de 6 ans et quatre de
6 a 18 ans.

Le critére de jugement principal est un critere composite qui integre des épisodes aigus, tous
évalués en ouvert dans un essai qui est en ouvert. Je me suis interrogée sur le possible biais
d’information lié a cet essai en ouvert. J'ai déja dit qu’il n’y avait pas d’hypothéses et j'ai déja
parlé des analyses.
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Ensuite, le schéma en cross-over c’est une des complications du dossier. On nous présente des
comparaisons des groupes 28 versus 22 a la randomisation. Ce sont les groupes initiaux lors
de I’étape 1, mais I'analyse de I'efficacité regroupe ensuite les malades des traitements versus
les deux périodes SoC, sans nous assurer qu’au début de la deuxieme période, les malades
retrouvent leur état initial. Il y a un wash-out de 14 jours, donc peut-étre ce wash-out sufflt
nous assurer de I'absence d’effets périodes et de I'absence de recouvrement et d’intera §§,
et du fait que les patients sont revenus a leur état initial, ce qui est possible dgn x
pathologie, mais ce n’est jamais évalué.

De plus, le troisieme défaut de risque de ces schémas complexes, c’est qu’il Qbuvent des
biais d’attrition. C’est le cas ici. J'ai essayé de mettre les effectifs a chaqu t de période
d’évaluation et c’est trés compliqué a retrouver. Vous voyez qu’il y Gg déperdition de
malades au fur et a mesure qu’on avance dans le temps, ce qui est p éémathue Cela veut
dire qu’on compare des groupes dans lesquels certains ma%m sont sortis en faisant
I’hypothése gu’ils se comporteraient sur les criteres de jugemept cdmMme ceux qui sont restés,
sans qu’on ait vraiment toujours les détails de ce pour quoi H&wt partis.

Enfin, ce qui me semble aussi tres rare en termes d%)déviations protocolaires dans les
échantillons analysés, c’est qu’il y a des malades qu ‘a changé de cohorte ou de bras, il y a
des switchs, des doublons, des malades qui se lQis puis réinclus, certains pouvant étre
inclus plusieurs fois. On a aussi une hypo% d’mde endance des observations qui me
semble parfois un peu mise en défaut, mé ffectov& t cela porte sur trés peu de sujets.

Tout cela n’est pas sans conséquenc ,@)ch qu ﬁ&d je regarde des analyses descriptives,
notamment des deux groupes i ) les 26 (?le 22 ou les 21 versus 27, c’est difficile de
comprendre pourquoi les effect a Qon les tableaux. lls n"ont pas du tout le méme
age, et cela m’a mterpellee@\I mcIU\g% a 34 ans versus 29, et a I’age au diagnostic, la
médiane passe de 20 a ce que jeNPouve étonnant pour un essai randomisé, mais vous
me direz que ce sont® luctuations d’échantillonnage.

Vous avez parkqse‘{alble puissance. Pour moi, pour parler de puissance, il faudrait qu’on ait
une idée de IQ‘? gue I'on veut mesurer, et il n’y en avait pas. Le contréle des risques d’erreur,
a la fois dgvg 1 et de type 2, n’est pas du tout effectué dans cet essai.

ﬁf@wme diapositive était pour revenir sur les autres données qu’on nous donne. Je
s pas vraiment qualifié I'étude d’étude d’extension, puisque cela concerne a la fois

* ension de I"'étude que je viens de vous montrer, en disant qu’on appelle ¢a les patients

\’b

ollovers, et d’autres malades qui arrivent et qui peuvent avoir été ou ne pas avoir été exposés

au traitement. Tout cela me donne un sentiment de population assez hétérogene, avec deux
analyses intermédiaires qui sont présentées, méme si la deuxieme, comme on nous I'a dit,
n’était pas prévue. La encore, uniquement un tout petit échantillon en pédiatrie sur les
enfants.

On a aussi une analyse poolée sur le seul groupe des malades en prophylaxie, mais la encore
avec une actualisation. Etant donné les limites des études mono-bras et d’extension, et du fait

Commission de Transparence Examen - Inscription - ADZYNMA-purpura thrombotique
thrombocytopénique congénital (PTTc) (ADAMTS13r) (CT-21049)

Examen - Inscription - ADZYNMA-purpura thrombotique

thrombocytopénique congénital (PTTc) (ADAMTS13r) (CT-21049)

6\}



11

qu’on disposait d’'une étude de meilleure qualité, je pense qu’on peut se passer de leurs
conclusions.

Je voulais tout de méme remettre en avant ce que j'appelle ma pyramide de BM revisitée, ou 60
on aimerait bien disposer de comparaisons externes dans les études qui sont uniquemen

mono-bras. .
J'en ai fini sur ce que je voulais dire sur cette étude qui me semble extrémement co ée
a lire du fait de ces variations d’effectifs. Quand on réunit des périodes sur un s(bl‘ croisé
comme celui-ci, il est important de s’assurer tout de méme d’une comparaiso groupes
en début de période 2 avant de pouvoir pooler tout le monde dans I'analys ‘efficacité.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci a vous deux. Avant de passer la @(?é Michel, j’ai une
petite question pour Aurélia. Peux-tu nous dire ce que tu pen s&es critéres de l'acces
précoce ? Parce qu’il y a le dossier de droit commun et le dos@’accés précoce avec les
guatre critéres précis que tu dois avoir. Peux-tu nous donner point de vue la-dessus ?

M™e BERTHOLET-THOMAS.- Concernant la maladie gra\@DQre ou invalidante, c’est oui bien
sar, c’est ce qu’on a déja dit. QC)

Absence de traitement approprié : oui, la pl '\Qwérapie en particulier pour les moins de
12 ans n’est pas un traitement appropri@ perr{Q))as actuellement de prévenir les

complications chroniques. 0 0\

La mise en ceuvre du traitement pas & fférée, que ce soit pour I'adulte ou pour
I’enfant, avec une morbi-mortali@morta iors des poussées aigués.

« ¢
Le médicament est présyméMnova %L omme chez I'adulte avec une nouvelle modalité
de prise en charge, ce u@implifier Ie’parcours de soins du patient ; le mécanisme d’action
du médicament est 'e{ oup plus ciblé pour la maladie qui est liée a un déficit congénital en
ADAMTS13; et | de développement. Je partage tout ce qui a été dit sur le plan
méthodolog@]e ne le suis pas et le rapport est en effet difficile a lire. On a du mal a
retrouver ex ment les patients, mais tout de méme, c’est une maladie ultra rare.

Au to ,\ur la population globale pédiatrique des moins de 12 ans, en essayant de les
reg r des différentes études, on retrouve seize patients. Pour la premiere, il y avait sept
« p@Lients analysés, quatre qui ont été inclus, mais un qui a été sorti. Pour la deuxieme, dite en
¢ et d’extension ou non, il y a eu six patients de moins de 12 ans et pour le traitement
&’b compassionnel, trois patients. Au total, la population pédiatrique représentait 27 % de la
\ population étudiée, avec une bonne tolérance. Il n’y a pas eu plus d’éveénements indésirables
0 reliés au traitement. Je ne sais pas comment on peut qualifier cette efficacité, maisil n’y a pas
:,)Q eu de poussées aigués plus que dans la plasmathérapie. lls ont confirmé dans la phase
d’extension que le taux annuel de poussée subaigué était plus important chez les moins de
12 ans puisqu’ils le rapportent a 2,7 par patient et par an contre 1,7 chez les adolescents et

les adultes.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- Tres bien. Merci. Michel Clanet.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Je vous remercie de cet éclairage pour me permettre
d’avoir des précisions complémentaires par rapport a I’évaluation de ce dossier. Vous nous 60
avez dit que le parcours de soins des patients serait amélioré. A la lecture et a I'analyse dlz
dossier, je constatais néanmoins que ces patients sont obligés de se rendre a I’hopital deo'%

au minimum deux fois par mois, voire éventuellement une fois par semaine, puisque cé&s
d’entre eux semblent le justifier, du moins d’apres ce que I'on voit dans le dossier. vais

pas le sentiment qu’il y avait une amélioration aussi marquée du parcours de soin us avez
également dit que le fait qu’il puisse y avoir un allegement éventuel, vous all Qus préciser

les modalités, pouvait avoir un impact négatif par rapport au suivi de ce nts. Pouvez-

vous nous en dire un peu plus sur ce sujet ? QJCJ

M™e BERTHOLET-THOMAS.- Actuellement, le TAK-755 peut étre jmjecté a domicile. C'est la
différence majeure pour les patients. On passe de deux a qua %itaux de jour en dehors
des poussées aigués a des injections toutes les semaines s les quinze jours en voie
intraveineuse lente directement au domicile. Pour Ies@ ents, c’est une amélioration
considérable de leur qualité de vie. ‘9

Sur le plan médical, on peut imaginer une me.ill@ adhésion au traitement. Je vous ai dit
gu’environ 80 % des patients avaient une dose‘@n adaptée par rapport a celle recommandée
en plasmathérapie, et 50 % avaient une Lfbn insu&l te a la plasmathérapie. On espére
que les études a plus long terme montr, on si,lge t une efficacité plus importante sur
la survenue des poussées aigués @ aigué s aussi plus tard une prévention des
complications chroniques chez ients a ne baisse de la morbi-mortalité. C'est un
premier élément majeur. , \0

°
Le deuxiéme élément ét&'&@ét une@e. On sait qu’a partir du moment ou on délegue les
injections a domicile,.m@'n dcessite une coordination comme c’est fait dans d’autres maladies
rares avec des inj \s a domicile, des traitements immunosuppresseurs, des traitements
spécifiques pgr c&taines maladies. Les laboratoires mettent classiquement en place un
parcours pat@ vec des infirmiéres-coordinatrices pour s’assurer que le patient fait bien ses
injectionsAqu’IT va bien et pour ne pas passer a coté de poussées subaigués. C'était juste une
alerte pa port a ce qui peut étre fait dans d’autres maladies rares.

I\é.obr COCHAT, Président.- Merci. Etienne Lengliné.

N ’b . Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Merci beaucoup pour vos rapports. Le gros bénéfice de
\ ce médicament est lié aux inconvénients du plasma, puisque le principal probléme est la
0\ possibilité d’apporter suffisamment d’ADAMTS13 avec la plasmathérapie, si j’ai bien compris.
Q Ma question était : la quantité d’ADAMTS13 dans le plasma est-il quelque chose qui est
") mesuré, standardisé ou homogéne, notamment pour les patients de I'étude ? Ou finalement
la différence qu’on observe n’est-elle pas juste liée au fait qu’on apporte moins d’ADAMTS13
avec le plasma qu’avec le TAK? Sait-on si les patients n‘ont juste pas moins recu
d’ADAMTS13 ?

>
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M™e BERTHOLET-THOMAS.- Il n’y a pas d’uniformité, il n’y a pas de dosage en routine de la
quantité d’ADAMTS13 quand on fait une plasmathérapie avec 10 millilitres par kilo et par jour,
contrairement au TAK ou la dose délivrée en ADAMTS13 est connue et fixe. Cela peut en
particulier expliquer la variabilité de I'action de la plasmathérapie sur le controle chronique 60
de la maladie. Ce n’est pas quelque chose que I'on peut faire en routine du tout. L'avanta%
du TAK, c’est aussi de connaitre de fagon précise la dose délivrée et c’est une dose qui es&@

M. Le Pr COCHAT, Président.- Trés bien. Y a-t-il d’autres questions ou commentai \frés

bien. Aurélia, merci beaucoup pour ta présentation, tes réponses a nos questions nne fin
de journée. O
(Aurélia Bertholet-Thomas quitte la séance) Qj’Q

M. Le Pr COCHAT, Président.- Avez-vous des commentaires résidyels\e On va voter a la fois
sur 'accés précoce qui est en post-AMM. On va commencer pa)@er le droit commun. Le
bureau était favorable a I'accés précoce. Pour le droit comm n hésitait entre un lll et un
IV et SMR important. Pour passer au vote, on commence@ e droit commun et d’ailleurs,
chacun se prononce sur le droit commun et I’AP dans la {a) ee.

La cheffe de projet veut faire un commentaire §U@T.
’Tres 1,

Une cheffe de projet pour la HAS.- Merci pi ement, nous allons faire en sorte

d’avoir un PUT-RD unique qui couvre les de 12°ads et les plus de 12 ans. Concernant les
remarques trés pertinentes formuléeﬁ ‘expe est un peu bloqué puisque ce registre
est adossé au CNR MAT. Notam 1@9

cerna@questionnaire de qualité de vie, on a moins
de possibilités d’adapter par rap al'age t pour cela qu’on reste sur ce questionnaire
SF36 qui est a la limite de n<=\p‘és étre € pour les enfants de moins de 14 ans en auto-

questionnaire. S\O

L]

M. Le Pr COCHAT, Présjttent.- C'est un peu dommage.
>

Une cheffe d jet pour la HAS.- C’est vrai, mais du coup on va coller la collecte de données
de ce nouve s’il est octroyé chez les moins de 12 ans en termes de variables d’efficacité a
ce qui éh@éjé fait pour les plus de 12 ans. Donc un PUT unique avec les deux indications.

m™ % CHEVRET, membre de la CT.- On fait un seul vote indépendamment de I’age, méme
. sdss données ne sont pas du tout du méme volume.

\ ’ﬁ\ﬂ Le Pr COCHAT, Président.- J'ai envie de te dire oui parce que c’est une pathologie tellement
\ rare que je ne sais pas s’il y a une stratification. J'ai bien compris la raison de ta réserve. Je ne
QQ sais pas ce que vous en pensez. Je serais d’avis de ne pas séparer.

>

—) M. Le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- D’autant plus qu’elle avait fait une différence par
rapport au plasma frais chez I'enfant.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Parce qu’il n’était pas utilisé chez les moins de 12 ans.
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M. Le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- Oui, donc ¢a ne peut pas étre la stratégie pour les
moins de 12 ans. C'est pour cela que j'avais la méme question que Sylvie, mais peut-étre pas
pour les mémes raisons.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je fais tout de méme la méme réponse. ' 6

°
M™e MASIA, pour la HAS.- On peut voter dans la stratégie pour toutes les tranches d%Q \e&
préciser dans la partie de I’avis sur les comparateurs pour les adultes et adolescent?*@ our
les moins de 12 ans de maniéere séparée. (_’

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Je voudrais revenir sur I'ISP. On est dan S|tuat|on ou
on a un besoin partiellement couvert puisqu’il y a le plasma. La pré TQ est faible. Par
conséquent, il faut un impact supplémentaire sur la morbi-mortali &une amélioration
importante dans le parcours. On en a un, mais pas |'autre. L’ ratlon sur la morbi-
mortalité, on nous a bien précisé qu’aujourd’hui, on ne pouvait B&Q conﬁrmer.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Tout a fait. Sur I'ISP, je suis ord avec toi. Je ne sais pas ce
gu’en pense Patrick, mais je pense aussi que chez les m e 12 ans, méme si officiellement
il n’y a pas d’indication du plasma, en pratique c’es’g@p etement fait, hors indication.

M. Le Dr NIAUDET, membre de la CT.- Je suis Q@rd avec toi.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je sais qué\isgél preSc&{%ez les moins de 12 ans dans cette
situation.

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Présid %’e ta f@q@u es obligé.
M. Le Pr COCHAT, PreSIderb\Om on@gn d’autre, donc il n’y a pas de choix.

Un intervenant.- L’APXg'concerne que les moins de 12 ans, si j’ai bien suivi.

\

Un chef de pr ur la HAS.- L'AP post-AMM. L'AP pré-AMM a déja été votée et autorisée
chez les plusé’}? ans en février dernier, donc c’est déja couvert. Pour le vote de I'AP, c’est
pour les n% e 12 ans.
r BELLESOEUR, membre de la CT.- Sur cette distinction concernant les moins de
bdans la demande de droit commun, il s’agit de toute tranche d’age, donc moins de
N ns inclus. Dans ce cas, on considére qu’on serait dans la partie pour I'lISP ou il n’y a pas de
\ ’b*omparateur cliniguement pertinent chez eux. N’est-ce pas la que ¢a ferait une différence ?

0\ M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Peut-étre, oui.
:_)Q M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, mais ¢a change.

M™¢ le Dr BELLESOEUR, membre de la CT.- Je comprends que si on a un comparateur
cliniqguement pertinent, on ne remplit qu’un des deux critéres. Mais quand on est dans la
catégorie de besoins non couverts, c’est impact supplémentaire sur la morbi-mortalité, ¢a, on
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ne le sait pas, donc on reste dans le méme cas. Sinon, cas 2 : améliorations importantes dans
le parcours de santé ou le parcours de vie sans dégradation de la morbi-mortalité. On est dans
ce cas, hon ?

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Dans ce cas, il y a un ISP pour les moins de 12 ans, c’e$

clair. o

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui. ’\bo

M. DIATTA, pour la HAS.- Dans ce cas, on peut donner un ISP global. L’ISP esté@al pour le
médicament. Si vous donnez un ISP, il est généralement global. O

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, exact. Dans ce cas, on peut le me@g%l bal, tout a fait.

Tres bonne remarque.
o
0‘9

M™e LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 22 votants. Conce%@ I'ISP, il y a 16 voix pour, 6 voix
contre. Le SMR, 22 voix pour important. Concernant gASWIR, 14 voix pour IV, 8 voix pour lll.
L’autorisation d’accés précoce, j’ai 22 voix pour. OQ

(Il est procédé au vote par appel nominatif.)

M. Le Pr COCHAT, Président.- C'est I'autoris 'accé@récoce, ISP, important, IV. Merci a

tous. On peut adopter sur table. X . K
N O
& @
Qo &

O
O Nl
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