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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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M. le P" COCHAT, Président.- On va faire rentrer I'audition. Bonjour, Messieurs dames de °&&Q/
Takeda. On se retrouve pour la réévaluation de ADZYNMA dans le cadre du PTTc d{i a un déficit \0

par ADAMTS13, qui va nous étre présenté par notre chef de projet. Ensuite, vous aurez 15 \’b
minutes précises pour votre présentation et nous aurons ensuite 10 minutes aussi préciseidQeO
discussion.

M™e LUZIO, pour la HAS.- Sur ce dossier, il n’y a pas de déport. 60
\

Un chef de projet, pour la HAS.- Nous recevons aujourd’hui le laboratoire T% n audition
concernant leur spécialité ADZYNMA, ADAMTS13 recombinant en pou r.\q solvant pour
solution injectable. Il s’agit d’un traitement enzymatique substitutif ch atients adultes
et enfants dans toutes les tranches d’age atteints de 0 ra thrombotique

thrombocytopénie congénitale due a un déficit en ADAMTS13.

Ce produit a obtenu son AMM sous circonstances exce{ nelles, via une procédure
centralisée en ao(t 2024 avec une AMM associée a un a*des mesures additionnelles de
réduction de risque et a une étude de sécurité post . Ce produit a obtenu un acces
précoce pré-AMM accordé en février 2024 chez us de 12 ans, dans une indication

restreinte par rapport a 'AMM, puis une AP posiCR¥M accordée en novembre 2014 dans le
reste de I'indication de 'AMM, c’est-a-dire cgjes moins de 12 ans.

Suite a la CT de novembre 2024, concen@n a place dans la stratégie thérapeutique, la CT a
conclu qu’il s’agissait d’un traitem % premiere intention a privilégier chez les patients,
guel que soit leur age, atteint de l@'dﬁ a un déficit en ADAMTS13 en tant que traitement
prophylactique et a la dema as d’épisodes aigus de PTTc.

Concernant le SMR, la CT a eonclu a un SMR important dans l'indication de 'AMM avec ISP.

Concernant I’ASM.P%EI&SMR de niveau IV dans la stratégie thérapeutique, qui comprend les
comparateurs Re\;& ts, notamment la plasmathérapie, compte tenu :

- de{'}}ultats d’efficacité comparative versus le standard de traitement, la

‘{bmathérapie, observée dans I'étude pivot en crossover ;

§ des limites du standard de traitement actuel, la plasmathérapie en termes d’efficacité,

Q\c) de tolérance, de qualité de vie, d'impact socio-économique et d’accessibilité ;
\\’b
C)%Q pivot ;

- des résultats d’efficacité observés dans I'’étude d’extension qui conforte seule I'étude

- d’un profil de tolérance plus favorable en faveur de ADZYNMA par rapport a la

plasmathérapie ;
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du caractere uniquement descriptif des résultats ;
des potentiels biais introduits par la méthodologie de I'étude pivot ;

de I'absence de données robustes démontrant un impact supplémentaire sur la qualité N\

de vie et I'organisation des soins bien qu’attendus ;

de I'absence de données de morbi-mortalité, d’incidence des complications e O
tolérance, notamment |'apparition d’anticorps neutralisant anti-ADAMTS13 é\{ g

terme. . 66
<

Je laisse la place au laboratoire. .'\’\\.
NO)
M. le P" COCHAT, Président.- Merci, c’est a vous. fb

M. MARQUET.- Merci Monsieur le Président. Mesdames, Me@rs, bonjour. Thierry
Marquet, je dirige le département de I'accés de Takeda. Je ner @s pas sur les éléments qui
viennent de vous étre fournis. Je suis accompagné du Profes aul Coppo, a qui je vais tres
vite céder la parole, et de deux collaborateurs de ga{?d . Jinsisterai sur le libellé de
I'indication en pointant le fait qu’on est bien sur la for ongénitale, une forme ultra-rare,
sur des indications sur toutes les tranches d’age d’ e, y compris I'indication pédiatrique.
Dans nos revendications, nous voulions propo la Commission de revenir sur notre
proposition initiale de progres thérapeutiqu Gyavoir une ASMR modérée dans la stratégie
thérapeutique, et d’insister sur un point pa|6§ort aux comparateurs, que ces comparateurs,
en particulier 'OCTAPLAS, soient utilisé s AMM.

Concernant les éléments supplém ires qui nous permettraient de revendiquer cette ASMR
modérée, je veux parler des ECQJ ations assez substantielles, voire majeures :

- desconditions deio‘rns qui vont faire que ce produit va étre disponible en ville, ce n’est
pas du tout Ie&@ies alternatives aujourd’hui ;
o\\'
- la po;{ﬁ@d’auto-administration chez I'adulte ;

- gtdurs et le parcours allégé des patients et de leurs accompagnants quand il s’agit

Q}b patients pédiatriques.

+ &rice aux acces dérogatoires, nous avons aujourd’hui sous traitement prés de la moitié des
N fbﬁ}dtients de la population cible. Grace a ce registre du CNR-MAT avec lequel nous avons décidé
de travailler, nous avons accés a des données de trés bonne localité, ce qui me permet

0\. immédiatement de céder la parole au Professeur Coppo puisqu’il coordonne ce registre

QDQJ

national.

M. le P COPPO.- Merci, Monsieur Marquet. Bonjour a toutes et tous. Je suis le Professeur Paul
Coppo, hématologue a I'hopital Saint-Antoine et professeur a la Sorbonne Université. Je suis
responsable du Centre de référence national sur les microangiopathies. Je vais vous présenter,
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en quelques diapositives, les caractéristiques du PTT congénital pour comprendre les enjeux
de la prise en charge, ainsi qu’un retour d’expérience sur 'utilisation de la protéine ADAMTS13
chez ces patients.

Sur cette diapositive, mes liens d’intéréts en rapport avec des compagnies pharmaceutiques
qui développent des thérapies ciblées dans le domaine des microangiopathies.

Le PTT est une forme particuliere de microangiopathie qui se caractérise par une

thrombopénie profonde, une anémie hémolytique qu’on dit mécanique et des défaillank%
a

d’organes potentiellement fatales. Ce tableau est lié¢ a un déficit sévere en ADAMT

protéine responsable du clivage des multimeres du facteur Willebrand de lsbpoint
moléculaire. En I'absence de cette protéine, le substrat de I'enzyme, le facteur brand
s’accumule et induit I'activation des plaquettes en formant des microthrom&&{ la plupart
des organes, ce qui aboutit a une défaillance multiviscérale et le déces du 1 \ en I'absence

de traitement.
QD

Sans le mécanisme du déficit en ADAMTS13, on distingue ainsi | me congénitale et la
forme auto-immune. La forme congénitale est typiquement Qmaladie orpheline dans
laquelle les deux alleles du gel de la protéine ADAMTS13 mutés. C'est une maladie

autosomique récessive. Il survient, quand le diagnosti it, le plus souvent en période
néonatale ou rapidement apres. Il peut se faire au @ent de la grossesse. Il y a une
problématique particuliere autour de la grossesse su&elleje reviendrai. C'est une maladie
ultra-rare puisque son incidence est de moins d@?B cas par million d’habitants par an. En
France, 85 patients avec cette maladie sont &3\ ifiés et correctement caractérisés au plan
génétique. C’'est bien de cette forme de m@ dont on parle aujourd’hui et pas du tout de
la forme auto-immune qui est une tout a(@% histoire.

Dans le traitement du PTT, on peu@\tmguer deux situations particulieres :

Dans la situation des patie@nt on a fait le diagnostic des I'enfance, au moment de la
naissance ou un peu apres. ke traitement consiste a traiter ces patients des épisodes aigus, de
I’épisode initial et de Mutes ultérieures qui sont souvent liées a des facteurs déclenchant
de type infectieux,&t' mettre en place un traitement prophylactique a vie pour éviter non
seulement les g@tes, mais aussi la survenue de dysfonction d’organes a court et a long

terme. <}

Duran\liéﬁrossesse, c’est une situation plus particuliére, il y a une forme de PTT que nous
avions, €se les premiers a décrire en 2012. Dans cette forme, les patientes font un PTT
se ent au moment de la grossesse, jamais avant, jamais aprées. Chez une femme qui fait
*UMPTT durant la grossesse, 34 % d’entre elles ont une forme congénitale de la maladie et les
utres ont une forme auto-immune. Si on focusse sur les femmes qui font un PTT au cours

\‘b
\\ d’une premiere grossesse, a ce moment-la, on monte a 45 % de la fréquence de la forme

QDQJ

congénitale. Ca avait été un scoop a I'époque. C’est important parce qu’une fois que nous
avons identifié le caractere congénital du PTT chez ces femmes enceintes, la premiere
grossesse, c’est souvent le drame parce qu’elles perdent leur foetus a cause de la maladie.
Mais la bonne nouvelle dans I’histoire, pour les grossesses ultérieures, en mettant en place
une bonne prophylaxie, ces femmes peuvent avoir des grossesses tout a fait normales avec
des nouveau-nés eutrophiques, des grossesses menées a terme sans aucun souci.
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C'est important d’identifier ces formes. Ce qu’on fait également, c’est qu’on dépiste les sceurs
potentiellement mutées puisque chez elles aussi, on va devoir mettre en place une
prophylaxie pour éviter une rechute de la maladie.

Le traitement standard du PTT congénital consiste a faire des perfusions de plasma avec un
besoin médical qui n’est que partiellement couvert. Les perfusions de plasma permettent
d’apporter la protéine ADAMTS13 exogene, qui est 'enzyme manquante, avec un schéma
thérapeutique qui est le plus souvent de 5-10 ml/kg toutes les deux a trois semaines. C'est u
schéma empirique et limité par les contraintes inhérentes a |'utilisation du plasma. On ne %@
pas perfuser au-dela d’un certain volume compte tenu du risque de surcharge. On uti B&e
plasma OCTAPLAS qui a 'AMM pour le traitement du PTT dans le cadre {&Qrange
plasmatique.

2
Dans le PTT congénital, on ne fait pas d’échange plasmatique, on fait\@erfusions de
plasma. C'est un traitement qui quelque part est un peu hors AMM. % s perfusions de
plasma sont une procédure lourde puisque ¢a nécessite des hospitapgadions régulieres. Les
patients développent des effets secondaires, en particulier : 0

BN

- des phénomeénes d’allergies qui peuvent aller de&Q}rticaire jusqu’a un tableau
d’anaphylaxie parfois grave ; \’b

- des complications liées a la voie d’abord p@}qu’il faut que ca tienne suffisamment
de temps pour passer tout le plasma, ilqoacaonc les surcharges ;

- des effets secondaires de la p\é'@dication parque les patients regoivent de la

polaramine, des cortico'l'des.\\\r'b

Ces effets secondaires sont uréaause de sous-traitement et de mauvaise adhérence du
patient au programme thér{pgutique. Ca impacte d’ailleurs leur qualité de vie, ils nous le
disent tres bien en conStQaftion. Ils en ont marre, ca leur fait rater les études ou le boulot et
¢a leur empoisonne @ En plus, il y a des problématiques régulieres de rupture de stock,
de disponibilité d<§l‘a ma dont on a tous entendu parler. Pour toutes ces raisons, il y a
effectivement q@; bcessité d’alléger le traitement chez ces patients.

En plus de(y blématiques de mauvaise tolérance, la stratégie qui consiste a perfuser du
plasm @nsuffisante pour protéger les patients des complications de la maladie. Ce schéma

re nte le fait que les patients rechutent de leur maladie fréquemment. Les petits cercles
de&ure représentent des rechutes, toutes formes confondues, chez les patients. Les codes

urviennent chez les enfants comme chez les adultes, chez les femmes comme chez les

° N . . T4 . .
* couleurs et le caractére continu ou pointillé des lignes, c’est pour dire que ces rechutes
N

%@‘\}

hommes, malgré le traitement. Sur plusieurs années et toute une vie, cela impacte, sur le plan
fonctionnel, les fonctions d’organes, comme le cerveau, le cceur et le rein.

Si 'on prend I'exemple de I'atteinte cérébrale, vous voyez cette étude importante sur 26
patients, 16, 62 %, ont présenté des AVC ischémiques avec un age médian de survenue du
premier AVC a 26 ans. Sur la figure, est représentée, par tranche de 10 ans, la fréquence des
AVC au fur et a mesure du temps. Chez les moins de 10 ans, vous avez déja 12 % d’AVC
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ischémique, cette fréquence augmentant avec le temps. A partir de 50 ans, 100 % des patients
font des AVC ischémiques. Le plasma est un traitement par défaut, en attendant mieux. Par
conséquent, le besoin médical n’est que partiellement couvert.

Je rappelle les résultats les plus pertinents de I'étude PIBO qui a évalué I'intérét de la protéine
ADAMTS13 recombinante versus le plasma chez ces patients. Ce sont les résultats pendant la
période ou les patients ont recu du plasma ou de la protéine ADAMTS13 recombinante de

maniere randomisée. Dans les ratios concernant les principaux parametres pertinentb

reflétant I'activité de la maladie, la thrombopénie était moins fréquente chez les pati }Q
exposés a la protéine ADAMTS13 recombinante versus le plasma. De maniére précise}é‘a
observé 50 % de thrombopénie en moins chez ces patients. C’'est trés important pa ue la
thrombopénie est un trés bon marqueur de I’évolutivité de la maladie. Quand YRe™tratégie
nous permet d’avoir moins de thrombopenies chez ces patients, ¢a veut dj m n protége
mieux les patients non seulement des rechutes, mais aussi des dysfonw ‘organes qui
apparaissent avec le temps. On avait également moins de manifestatio?ébo posites de PTT,
au moins deux des manifestations PTT suscitées et moins de manif ons PTT en rapport
avec la maladie, qui étaient de la somnolence et des nausées. O
N

Cet effet bénéfique de la protéine recombinante est lié au f @Je la protéine recombinante
permet d’exposer a l'activité ADAMTS13 des patieg(bxcnq fois plus en termes de
concentration et de durée de temps. C’est pour cela quq marche mieux. Il faut comprendre
gue pour apporter une unité d’activité ADAMTS13, j perfuser 1 ml de plasma. Pour arriver
a 40 unités/kg d’activité ADAMTS13 avec le pIasrﬁs faudrait perfuser 40 ml/kg de plasma a
chaque fois, ce qui fait, chez un adulte, plus @ois litres de plasma a chaque fois, ce qui est
totalement irréalisable parce qu’il débar(@ surcharge. C'est la raison pour laquelle on
perfuse moins de plasma chez ces m , donc on apporte moins d’activité ADAMTS13,
donc on protége moins les patient omplications de la maladie. 40 unités/kg d’activité
ADAMTS13, c’est ce qu’il faut po ?\}voir, a J14 d’une injection, un reliquat d’activité a peine
détectable, mais détectable méme, avant l'injection suivante. Cela explique pourquoi
le plasma est tres insuffisan’t s cette maladie.

L’étude de continuat Q\onfirme les résultats de I’étude pivot. Il y avait 65 patients exposés
a unan jusqu’a 2, ’Sn,nees a la protéine ADAMTS13 recombinante. On a observé un épisode
aigu chez un e 5&, événement déclenché par une infection a la Covid-19, ce qui est assez
classique, éun taux d’événement par an de 0,02. Pour les événements subaigus, des
évolutivité la maladie moins complétes, chez les plus de 12 ans, 0,04 événement par an,
et che moins de 12 ans, 0,41, puisque la aussi, les enfants s’infectent beaucoup plus,
c'é Qdonc relativement attendu. Ce sont des résultats comparables a ceux observés avec le

. Q‘Sl ment prophylactique dans I’étude pivot et plus faible qu’avec le traitement standard par

sma. Une majorité de ces patients a pu faire le traitement a domicile. Les rechutes ont été

\’b correctement prévues.

La tolérance est bonne avec beaucoup moins d’effets secondaires sous ADAMTS13
recombinante par rapport au plasma et aucun effet indésirable grave n’a été rapporté.

En conclusion, c’est une maladie ultra-rare et sévere qui impacte la qualité de vie en absence
de traitement ou si elle est insuffisamment traitée. Un point important, c’est une maladie qui
tend a étre traitée de maniere plus agressive que par le passé, suite a une meilleure
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compréhension de son histoire. La protéine recombinante devrait permettre de mieux
prévenir les complications a long terme, tout en diminuant la charge de soins par une
modification du parcours de santé des patients, en particulier a travers la mise a disposition
en pharmacie de ville qui est a venir, les traitements a domicile avec idéalement une possibilité
d’auto-administration.

A partir de ces éléments, on peut émettre I'hypothése que la protéine devrait améliorer la
qualité de vie des patients. Autre point important, 40 patients en France ont été traités par

ADAMTS13 recombinante et notre expérience est excellente jusqu’alors. ’?‘Q

M. le P" COCHAT, Président.- On va s’arréter la parce qu’on est obligé de mainteni mps

de parole entre tous les industriels. Je pense que vous avez pu nous dire I'essent'él' je vous

en remercie. Je vais commencer les questions. J'ai une premiére questi ’Q’ n’‘est pas
*

fondamentale, mais qui m’intrigue. Sur le tableau que vous avez présenté\lgl élément qui
n’évolue pas en fonction des deux traitements, qui ne change pas, c’est I'% te rénale. Vous

avez une explication ? Q

M. le P" COPPO.- La différence n’était pas significative. Ce que j Qspecte, c’est un point de
vue personnel, c’est qu’on perfuse tellement de plasma a ce ents qu’il y a peut-étre une
part de dilution de la créatinine avec les perfusions de plgspsa. ¥’ est ce que I'on observe quand
on traite les patients avec cette infusion. Les élémen rés du sang sont un peu dilués.
C’est peut-étre pour cela que la différence en termssae créatinine était moins évidente a
mettre en évidence. (_)0

M. le P" COCHAT, Président.- D’accord. Syl@evret.

M™¢ |e P CHEVRET, membre de la f&)jour. Je voudrais bien revoir la diapositive de ces
résultats. Il n’y a pas que la cré%{&hui n‘est pas différente, il y a aussi les symptomes
neurologiques, les douleurs ab ales, les événements anémiques. Ce n’est pas significatif
non plus. Je voulais revenir fait que c’est un essai 3D en crossover. Ce qu’on compare,
ce sont des malades qui,onféte randomisées avec le traitement en premier ou en deuxiéme,
puis on les a mis ensq@ Je n’ai pas vu clairement comment vous aviez vérifié, au début de
chaque période, led malades étaient dans les mémes conditions, qu’il n’y avait pas d’effet
rémanent entr kqe;§‘e'ux périodes. Je me demandais comment vous aviez géré la corrélation
entre les de ?J%nodes puisque ce sont les mémes sujets qui ont recu les deux traitements,
notammer{ry ce qu’il y a un biais d’attrition. Je ne sais pas si vous vous souvenez, mais entre
le nomK%de malades inclus et ceux qui entrent en deuxieme période, on en perd en cours
de o%e. Je voulais savoir si cela avait été pris en compte dans I’analyse ou pas du tout.

* le P COPPO.- Ce que je peux vous dire a mon niveau, en tant que clinicien n’ayant pas du

N *out votre expertise en méthodologie, pour une maladie ultra-rare comme cela, je me

670/

souviens de mes cours de base a la fac de biostatistique, les études croisées étaient plutot
bien adaptées a des maladies rarissimes comme celle-la. Une étude randomisée en bonne et
due forme, sans que les patients soient...

M™¢ |e P* CHEVRET, membre de la CT.- Je n’ai pas dit que ce n’était pas adapté.

M. le P"COPPO.- Vous avez entierement raison. L’étude croisée a ses limites. Avec le

0\
&
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croisement, il y a eu un délai qu’on pourrait estimer insuffisant pour qu’il y ait un wash-out du
traitement a administrer précédemment. Le traitement a été court. Que ce soit avec la
protéine ADAMTS13 et surtout avec le plasma, on ne peut pas trop attendre pour avoir un
wash-out optimal parce que les patients risquent de rechuter.

M™e |e P* CHEVRET, membre de la CT.- Est-ce que vous avez vérifié qu’ils étaient pareils au
début de la deuxieme période ? Sinon, il y a des méthodes pour le prendre en compte. Je ne

dis pas que vous avez mal fait, je dis juste que je n’ai pas trouvé d’éléments dans le dossmro\

qui permettaient de s’assurer que I'analyse avait bien vérifié ces hypotheses nécessaires%?
schéma particulier. C’était un petit bémol qui pouvait expliquer une forme d’ mcertltu}\
les résultats présentés. C'était ce que je voulais mettre en avant.

M. le P" COCHAT, Président.- Merci. Est-ce qu’il y a d’autres questions ou %gﬂtalres ?A
priori, il n’y en a pas. On vous remercie beaucoup pour votre presentat| s réponses a
nos questions. On vous souhaite une bonne fin apres-midi.

M. le P" COPPO.- Merci beaucoup. Au revoir. OQ

M. le P COCHAT, Président.- Je vous donne mon avis. J’%\ﬁﬁjé voté une ASMR Il la
premiere fois. Je crois que le vote était assez partagé. Je tr , pour connaitre cette maladie,
gue c’est un traitement assez révolutionnaire, en terme parcours, ils 'ont montré, c’est
sdr, mais aussi en termes de comparaison parce g ilisation du plasma, c’est le Moyen
Age. Avec I'imprécision que cela comporte, les p @mes d’adhérence que cela comporte, le
coté complétement irrégulier et insuffisant d %rotectlon A la place des patients, cela ne
me parait pas discutable. Les réserves mé.t ‘@oglques de Sylvie, je les partage aussi, mais je
trouve qu’on a suffisamment d’élément nants pour maintenir une ASMR Ill. Je vous livre
mon avis tel quel. Il y a probableme ommentaires. C’'était une ASMR IV. Je suis d’accord
pour l'up-grader a lll. Je ne sais pa&‘y a d’autres commentaires.

M. le D" NIAUDET, membre CT.- C'est vrai que pour les pédiatres, c’est révolutionnaire
par rapport au plasma. « «

M. le P COCHAT, P{%&nt A la fois en utilisation et en résultat. C’est un traitement qu’on

attendait deputs\ﬂg nées.

M™e |e P Cq% ET, membre de la CT .- Le fait que pour le critere composite, il y a un effet qui
n’est 5.6 uvé sur toutes les composantes, cela ne dérange pas ?

M.@ COCHAT, Président.- Je suis d’accord. Son explication est tout a fait entendable. En
s d’investigation, il aurait fallu faire des mesures de la filtration de glomérulaire pour

ﬁir une réponse a la question. A mon avis, on n’avait pas les bons outils pour évaluer la

N

\ fonction rénale, et je le regrette.

M. le D" NIAUDET, membre de la CT.- Il n’y a pas que la fonction rénale, il y a aussi des
hématuries protéinuries contre des poussées de microangiopathies. La fonction rénale est
qguelque chose a plus long terme de dégradation.

M. le P" COCHAT, Président.- La partie active de la microangiopathie, ce sont d’autres

margueurs, notamment, comme il I'a dit, la thrombopénie est majeure.
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M. le P" FACON, membre de la CT.- Ce qu’il met en évidence, c’est le fait qu’il n’y ait pas de
nouveaux événements cliniques. Apres, il y a la notion de suivi. On ne sait pas combien
d’événements cliniques on aurait pu attendre au bout du compte. La diminution de 50 % de
la thrombopénie, pourquoi pas, mais de quelle amplitude. Ce qui serait particulierement
pertinent, c’est de savoir combien d’événements cliniques on économise. -&&QJ
xO

M™e |e P" CHEVRET, membre de la CT.- Il n’y en avait qu’un sur tout I’essai. \rb

M. le P" FACON, membre de la CT.- C’'est sans doute pour la durée du suivi. On pressent QQO
cela doit en épargner un nombre significatif, mais on n’en a pas la démonstration. \’b

M. le P" COCHAT, Président.- S’il n’y a pas d’autres questions ou commentaireb}e vous
propose qu’on vote pour maintien ou pas maintien. L'évaluation initiale @l un SMR
important, une ASMR IV et un ISP parce qu’il y avait une évaluation du part@t. de soins. La

demande est un ISP, un SMR important et une ASMR IlI. ’b
M™e LUZIO, pour la HAS.- Pour ou contre le maintien ? OQ
(Il est procédé au vote par appel nominatif.) QJ“)Q

M™e LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 22 votants. Il y avb(b7 voix contre le maintien, 5 voix

pour. S—)

M. le P" COCHAT, Président.- Donc, on revote on ne revote que sur 'ASMR. C'est la
demande du laboratoire, donc on ne revote (@)ur la demande du laboratoire.

(Il est procédé au vote par appel nomin;gb
M™e LUZIO, pour la HAS.- 17 voix@l\\e niveau lll et 5 voix pour le niveau IV.

M. le P' COCHAT, Président.@gfci.
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