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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 - Extension d’indication - ZUTECTRA 500 Ul (Réinfection VHB)
(immunoglobuline humaine de I’hépatite B) (CT-21112)

M. Le Pr COCHAT, Président.- On va passer a ZUTECTRA, qui va nous étre présentée par notre
cheffe de projet, avec la contribution de la Fédération SOS Hépatite et maladies du f0|e

comme rapporteur, Ariane. \\

Une cheffe de projet pour la HAS.- Bonjour a tous. En effet, vous examinez Ia@nde
d’extension d’indication de la spécialité ZUTECTRA. Il s’agit d’'une immunoglobuli maine
de I'hépatite B, un médicament dérivé du sang, qui s’administre par voi @s-cutanée.
L'extension d’indication pour cette spécialité est la suivante : c’est Ia@ention de la
réinfection par le virus de I’hépatite B chez les patients adultes négatif; 69 I'antigéne HBS
et I’ADN du virus de I’"hépatite B, au moins une semaine aprés trans% ation hépatique en
raison d’une insuffisance hépatique induite par une hépatite B. L tats de tests effectués
au moins trois mois avant la transplantation doivent avoir conf| S&ustement que les patients
sont bien négatifs pour "ADN viral. Ces patients donven ffe également négatifs pour
I'antigéne avant le début du traitement. CJO

Cette variation d’AMM date de 2015 et elle vien@emplacement de I'AMM initiale de
ZUTECTRA qui date de 2009 et que la CT avait @J e en 2011. L'indication initiale était un
délai au moins six mois apreés la transplantat@ finalgment, c’est un changement dans le
schéma d’administration et la séquence \ ent: I@ntenant, ZUTECTRA se positionne

au moins une semaine apres la transpla on he

important, une ASMR de n|ve atégie thérapeutique et un intérét de santé

publique. \/b

La stratégie therape.ulq'x en post-greffe, je vais aller tres vite la-dessus, car je laisserai
Ariane Mallat re ur ces points, simplement pour vous dire que les derniéres
recommandat yq tamment européennes, datent de 2020 ou il y a une définition claire des
patients aveg‘{ iveau de risque différent selon notamment la présence ou non d’ADN viral
au mo a greffe hépatique. Ces patients, quel que soit le niveau de risque, vont étre
traltes% analogue nucléosidique de troisieme génération a vie, quel que soit ce risque.
n& e faible risque, s’ajoute a cela pendant quatre semaines en post-greffe une

oglobuline et pour les patients a fort risque, cette durée de traitement préconisée est

Dans cette indication qui va @giécer I'a&ne le laboratoire revendique un SMR
a)’

% viron un an aprés la négativation de I’ADN viral. A noter que ces recommandations

éfinissent une population spécifique dans laguelle nous retrouvons notamment les patients
co-infectés hépatite D pour lesquels I'association analogue nucléosidique et immunoglobuline
doit étre maintenue au long cours.

Pour rappel, nous avons actuellement deux immunoglobulines disponibles sur le marché,
ZUTECTRA qui I'est déja en sous-cutané et la spécialité IVHEBEX, qui est également une
immunoglobuline de I'hépatite B qui s’administre cette fois par voie intraveineuse a I'hopital.
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A I'appui de cette demande d’extension d’indication, le laboratoire a fourni les résultats de
I’étude ZEUS qui a été réalisée entre 2012 et 2014. C’est une étude non comparative réalisée
chez 49 patients qui ont finalement été inclus et traités, qui avaient tous regu une
transplantation hépatique, tous négatifs a I’antigene et a I’ADN viral. ZUTECTRA est a instaurer

°

bé

soit huit a neuf jours, soit quinze a seize jours apres la transplantation et les patients éta&
r

initialement traités par une immunoglobuline par voie IV en post-greffe. Nous sommes g
prés dans l'indication de '’AMM. Tous les patients recevaient en plus une prophyla

analogue nucléosidique et I’étude a duré 24 semaines. ,b
Le critere de jugement principal était le taux d’échec aprés 24 semaines de t{§jtement, qui
était défini par des concentrations sériques d’anti-HBS et/ou des signes d fection liés a

I’hépatite B. Aucun patient n’a connu d’échec au traitement durant cet@@ ode d’analyse.

En termes de profil de tolérance, pas de grande spécificité par rgp r& ce qu’on connaissait
déja pour ce médicament. Je vous indique simplement que lo P&et essai, les 49 patients
bénéficiaient d’'un programme d’éducation thérapeutique p E.Eur apprendre a s’injecter le
ZUTECTRA a domicile. Un suivi biologique important devai@ réalisé pour justement suivre
les concentrations sériques d’anti-HBS et d’adapter Iac'bosologie de ZUTECTRA selon ces
concentrations sériques. Q

[ ]
Les limites de cette étude que I'on pourrait no@ssont les suivantes : un suivi qui est tout de
méme plutodt court, 24 semaines, pas d’a a@spécifi@e la qualité de vie, et on note tout
de méme une étude relativement ancie \qui corr d alademande de variation d’AMM,
mais qui, ne prend pas en compte le &. s gue je vous ai rapidement rappelées,

ma
qui, elles, datent notamment de @%J é

Par rapport a 'examen initi &t ZUT@QM a eu lieu en 2011, on a a peu pres le méme
type d’étude, avec un sm&@ers la fo sous-cutanée de cette immunoglobuline qui se fait
plus rapidement apsé&l’a greffe que pour Iindication initiale. A noter qu’a I'époque, la
commission avaitgB dé des données complémentaires aux laboratoires qui n’ont pas été
fournies. Ici, c gt I"sxtrait de I'avis de 2011, notamment des données complémentaires pour
avoir un regéplus long terme, a la fois sur les caractéristiques des patients, les modalités
d'utilisati%l ficacité et le profil de tolérance de ZUTECTRA.

Dal%l%adre de 'AMM, une étude PASS a été réalisée pour suivre justement I'efficacité et la
ce. Dans 'EPAR et dans les principaux résultats, il n’y a pas eu de remarque particuliere,

tglé
Sg’ﬁ sur l'efficacité que la tolérance de ce produit.

\rb Avant de laisser la parole a Ariane Mallat, je laisse la parole pour la contribution de

I’association patients SOS Hépatite et maladies du foie.

M™e BARKA, membre de la CT.- C'est la contribution de la fédération SOS Hépatite et maladies
du foie qui est une association agréée au niveau national.

Concernant le fardeau de la maladie, I'association met en avant la publication du bulletin
épidémiologique hebdomadaire, BEH, qui date de février 2022 et qui publie trois articles dont
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deux enquétes nationales consacrées au bilan d’états généraux de I'hépatite B portés par le

réseau SOS-hépatite. Le premier article est consacré au résultat de 'enquéte « Vivre avec une
hépatite B ». Pres de 200 personnes y ont répondu. Cette enquéte a permis d’identifier et
d’évaluer de nombreux problémes posés par la question de I'hépatite B, qu’il s’agisse de bé
I'information des patients, de la régularité du suivi médical ou du dépistage du virus dz
I’hépatite Delta, trop souvent oublié. Elle a aussi révélé I'impact de I’'hépatite B chroniq &

la qualité de vie des personnes interrogées, I'anxiété, la peur du rejet, les problemes\&&\

sexuels, professionnels. ,b
Un deuxieme article reprend les résultats de I’'enquéte complémentaire mené rés d’une
guarantaine de structures, prenant soin des personnes atteintes d’'une hé B chronique.

Cette enquéte, initiée elle aussi dans le cadre des états généraux, four, e photographie
de la grande diversité des situations, mais aussi de certaines discord éﬁen matiére d’acces
au traitement, ou de reconnaissance au titre de I'affection de | urée. Selon I'enquéte,
I'impact de I’hépatite B sur la vie personnelle est réel pour 50 °0§5 répondants. L’hépatite B
a unimpact sur le moral pour 25 % de facon importante et 2 facon modérée. Pour 42 %,
elle a un impact sur I'image qu’ils ont d’eux-mémes. So t@a ement cités I'impact sur la vie
professionnelle, cité par 31 % des personnes, I’impa@os la vie de famille, 30 %, sur la vie

sexuelle, 29 %, et sur la vie de couple, 26 %. Q

Concernant les thérapeutiques actuelles, I aﬁgsq tion cite deux formes d'immunoglobuline,
soit en IV IglV, ce qui nécessite une h tlon Opital de jour avec tous les frais
inhérents et le temps passé en milieu h lier, g@ orme en sous-cutané et le ZUTECTRA.
Le ZUTECTRA évite aux patients de Q ir veni opital régulierement, car au bout de la
premiere année, les greffés ont onsul % ue deux fois par an, alors que le rythme
d’administration des IgIV est d’au moin s quatre mois. Voila pour cette contribution,
puisqu’ils finissent sur la cc@araiso pport aux deux thérapeutiques actuelles.

M. Le Pr COCHAT, Pr¢ nt.- Merci. Ariane.

M™¢ le Pr MA '?,Snembre de la CT.- Merci. Je vais étre assez breve, parce que beaucoup de
es. La demande d’extension d’AMM concerne le délai a partir duquel on

choses ont {é
peut admijmistrer ZUTECTRA, c’est-a-dire une semaine apreés la greffe au lieu de six mois lors
dela prS?@re AMM en 2009.

uelques chiffres, avant la mise en ceuvre de la prévention de la réinfection du greffon,

*éﬁux de réinfection était supérieur a 80 %, avec une perte du greffon dans un pourcentage

\rb e cas tres important, puisque la survie des greffons était inférieure a 40 % a cinqg ans.

\ Actuellement, le taux de réinfection est inférieur a 5 %. L'indication concerne un petit nombre

0\ de patients, puisqu’on estime actuellement, avec la vaccination, que le nombre d’indications

. @ de transplantation pour maladie associée au virus B a beaucoup décru. Il est en gros de I'ordre
'D de 60 a 70 par an.

La stratégie thérapeutique de prévention de la réinfection du greffon est bien établie depuis
une quinzaine d’années, et il y a eu des petites modifications concernant la durée
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d’administration des immunoglobulines dans les derniéres recommandations déja publiées,
qui sont celles de 2020. En pré-greffe, bien sdr, traitement de tous les patients inscrits sur la
liste d’attente par un analogue nucléotidique de troisieme génération. L'objectif premier est
de permettre aux patients de sortir de la liste en améliorant la fonction hépatique. C'est un
objectif qui est atteint assez souvent. Le deuxieme objectif est de prévenir le risque de

réinfection apres-greffe.
p g \\

Comme vous I'a dit la cheffe de projet tout a I’heure, le risque de récidive virologi \Q)res—
greffe a été bien stratifié, avec des patients a risque faible, comme vous le vo %ans les
recommandations de la Société européenne de transplantation publiées en 202Q.
patients qui ont un ADN du virus B indétectable avant la greffe, ce qui co nd d’ailleurs
au périmetre de I’AMM, et chez qui il est désormais recommandé une p @ xie post-greffe
associant les analogues nucléotidiques et les immunoglobulines, penQ une durée qui peut

se limiter a quatre mois. \rb

Le deuxieme groupe de patients sont les patients a haut rlw virologique de récidive, qui
sont les rares patients qui ont un ADN du virus B detect en pré-greffe, et c’est devenu
vraiment une situation assez rare ; les patients qui fon ﬁ‘iplsode de réactivation virale aigué
sur une cirrhose virale B, c’est également une sit éa\ rare. Chez ces patients dits a haut
risque, ADN du virus B détectable en pré- greffe activation virale aigué sur hépatopathie
chronique virale B, la stratégie recon&p ée a eIIement c’est les analogues
nucléotidiques associés aux |mmunoglo dlrlgeﬂ ntre I'hépatite B pendant un an
apres négativation de I’ADN du virus B &O

Enfin, il y a des populations spéq gﬂét C est e@ernier groupe, ce sont essentiellement les
patients co-infectés par Ie V|r e L&( e D et les patients peu observants. Il est

recommandé chez eux une. uble p ie associant les analogues nucléotidiques et les
immunoglobulines, cett |a vie.

Juste un mot sur | l\&)mmandatlons 2025 de I'Association européenne pour I'étude du foie
qui seront pubj ggrochalnement Elles sont pour I'instant confidentielles. C'est simplement
pour vous dl(ﬂf ces recommandations sont en accord avec les indications précédentes que
je vous ai gétalllées. Cependant, il n’est pas précisé chez les patients qui sont a faible risque
virolo %e réinfection, c’est-a-dire ceux qui sont a ADN négatifs, qui n’ont pas de co-
infe b par le virus D et qui sont observants, dans quel délai I'arrét des immunoglobulines

ssible, bien que cette possibilité soit bien slr laissée ouverte. Pourquoi cela ? Parce

Aa n se rend compte qu’aujourd’hui, les pratiques dans les centres de transplantation sont
NS

ssez diverses quant a la durée de I'administration des immunoglobulines chez ces patients.

En synthése, les immunoglobulines sont bien entendu recommandées. Il y a un comparateur
qui est un CCP, ce sont les immunoglobulines IVHEBEX administrées par voie intraveineuse,
mais qui nécessitent une administration en séjour hospitalier. Le besoin médical est
partiellement couvert.
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L’étude ZEUS que la cheffe de projet vous a détaillée est une étude qui a prés de 15 ans
maintenant. C'est une étude mono-bras, en ouvert, sur 18 centres qui inclut 49 patients. Ces
patients avaient pour caractéristique d’étre ADN négatif avant la greffe, bien sGr ADN négatif

apres la greffe. Le traitement a été instauré apres clairance de I'antigene HBS en post-greffe, bé
précocement. Cette clairance intervient soit avant la fin de la premiére semaine, soit avant

fin de la deuxieme semaine, raison pour laquelle le traitement pouvait étre commencé ’ﬁg

de premiere semaine ou en fin de deuxieme semaine. b%

Les schémas d’administration en termes de rythme et de posologie ur les
immunoglobulines anti-VHB, ZUTECTRA, étaient laissés a la discrétion de I'in dateur avec
pour objectif de maintenir tout au long de la durée de I’étude un titre pro r d’anticorps
anti-HBS qui est consensuellement défini par un taux supérieur a 100 uni litre. Le critére
de jugement était le taux d’échec a la semaine 24, défini par une& mation de ce taux
d’anticorps anti-HBS inférieur a 100 unités par litre a un m t, quel gu’il soit, entre
I'instauration du traitement et la fin de la période de suivi. C)

Tres brievement, les patients qui ont été inclus recouvr@ nt a peu pres 'ensemble des

indications de transplantation pour une maladie ass igaau virus B, comme vous le voyez,

91 % de cirrhose. Dans la moitié des cas, ces p %s avaient également un carcinome

hépatocellulaire. Vous voyez qu’il n’y avait qu’@ atient ayant un épisode d’insuffisance

hépatique aigué sur hépatopathie chronicyg)e quiéegléte la réalité de ce que nous
t

observons. Un peu moins de la moitié de iSAts étaiQ -infectés par le virus de I’hépatite
D. Ce sont donc ces patients qui font \& des a@(s ayant une indication du traitement
par immunoglobuline a vie. (;{) ’b

Comme cette étude a une quinz,al d’a ’Qun certain nombre de patients étaient encore
traités ou avaient recu des Y logues % idiques de premiére ou de deuxieéme génération,
qui sont générateurs de @tions de M&Sistance. On est donc dans une situation virologique
dans cette étude un 1§Unoins favorable que ce que I'on a actuellement, ou I'ensemble des

patients ont reg cevront exclusivement des analogues nucléosidiques de troisieme
génération, p lesquels on n’a pas de résistance.

Le taux d’ggh€t était de 0 %, avec un intervalle de confiance dont la borne supérieure était
inférieuk@a borne supérieure de |'écart type défini dans le calcul des effectifs. En critere de
jug secondaire, et c’est exploratoire, quelques données montrent que l'auto-
.ﬁ Istration était largement faisable aprés le programme d’éducation thérapeutique dans
A élai de quatre a cing mois. Il n’y a pas eu de nouveau signal de tolérance.

I’effectif est faible et le suivi est limité a six mois. La population est restreinte aux patients

ADN virus B négatif avant greffe et en post-greffe immédiat apres clairance de I'antigéne HBS,

'D mais ¢a représente tout de méme la majorité des patients greffés. Le critere de jugement est
pertinent pour ce qui concerne l'indication de prévention de la réinfection du greffon, mais
on a une durée de suivi limitée.

>

\
\\fb Les limites ont été données par la cheffe de projet. C'est une étude mono-bras, en ouvert,
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En conclusion, comme je vous I'ai dit dans mon rapport, je vous proposais de donner un avis
favorable a la demande d’extension avec un maintien du service médical rendu important, un
maintien de ’ASMR IV et pas d’ISP.

Je vous remercie. Je suis prét a répondre a vos questions. b

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci, Ariane. Avez-vous des questions ou des commenn&%
Hugues

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- J’avais deux questions. La premleéat que le
laboratoire dans sa vieille AMM n’a pas fourni de données spécifiques, mais | y avoir pas
mal de données rétrospectives des différents centres de transplantati ant I'intérét de
cette attitude et qui doit donner des chiffres de réinfection sous traij &t Je crois que tu
les as évoqués, c’est 5 %.

M™e e Pr MALLAT, membre de la CT.- C'est en dessous d ﬁjfo En réalité, les chiffres de
réinfection, c’est essentiellement quelques patients non @ants, ouilyaeu maisilyen

a beaucoup moins maintenant, des taux de réinfecti és a la non-administration des
immunoglobulines, initialement avec des greffons&ﬁgont anti-HPC positifs isolés, mais on
sort un peu du cadre de 'AMM la. . 0

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- M§ | cen’ as une donnée qui a été fournie

par le labo, cela léve un peu la restrict&\ rla dbr'és observation de I'étude fournie, je

pense. ()

Ma deuxieme question est de sa 5| du Q’Sue ce traitement a démontré qu’il limitait le
risque de recours a une retransplantatlo lément n’est-il pas quelque chose qui pourrait

étre valorisé par un ISP ?s\o \

M™¢ |e Pr MALLAT, e’ébre dela CT.- On n’a pas d’études montrant qu’il y a une amélioration
de la morbi-mort @avec I’administration de ZUTECTRA. Cette démonstration a été faite
initialement I'IVHEBEX et a un moment ou la perte des greffons atteignait un taux élevé
parce qu’on Ngyait pas d’analogues nucléotidiques de troisieme génération. Comme je I'ai dit
au déb ’r‘bis je n"ai pas insisté la-dessus, aujourd’hui, on considere que chez les patients a
faible l'Jq\e, et encore une fois, c’est la majorité des patients qui sont transplantés, il est
pots]&d'arréter les immunoglobulines un mois apres la transplantation.

.
qﬁut savoir que les patients sont couverts par les immunoglobulines intraveineuses pendant
\ au moins les 15 voire 25 premiers jours qui suivent la greffe, puisqu’on administre des
\ immunoglobulines intraveineuses pendant les sept premiers jours qui suivent la greffe et que
@0 la demi-vie est prolongée.

>

Aujourd’hui, on a une stratégie de prévention chez ces patients qui repose beaucoup sur les
analogues nucléotidiques de troisieme génération. La situation a beaucoup changé par
rapport a ce qui existait initialement ou on avait des molécules qui donnaient lieu a un taux
élevé de résistance.
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Je voudrais ajouter un point que je n’ai pas donné, mais qui est important. Aujourd’hui, en
soins courants, on utilise ZUTECTRA, et depuis la premiére AMM, on ['utilise également dans
la situation qui est beaucoup plus rare, des patients qui arrivent a la greffe avec une virémie

qui reste détectable. bé
1

M. Le Pr COCHAT, Président.- Y a-t-il d’autres questions ou commentaires ? La cheffe de sO}’Q’Q/
n’a rien a redire ? Le bureau est arrivé un peu aux mémes conclusions. On proposah&éﬂs

d’ISP, SMR important, ASMR 1V, je ne sais pas si ¢a te va, Ariane. (b

M™e |e Pr MALLAT, membre de la CT.- C'était ma proposition. OQCO

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, c’était ta proposition. Exact, tout a fa propose qu’on
vote. &Q/

(Il est procédé au vote par appel nominatif.) \fb

M™e LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 21 votants et vous aveb a 'unanimité pour pas d’ISP,
SMR important, et ASMR V.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Trés bien, merci Sté , je propose que I'on adopte sur table
si vous étes d’accord. OK, tres bien, merci. 6
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