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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 quelque 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. Somme et M. Levy rejoignent la séance.) \0\

M. Le Pr COCHAT, Président.- Bonjour, Messieurs Levy et Somme. Bonjour a to
I'ANSM, aussi, que nous venons de faire rentrer. On va voir le dossier LEQ
travers l'acces précoce et le droit commun. Je vous remercie beaucoup p dossiers que
vous nous avez envoyés et leur qualité. Ce dossier, vous le savez, est tggSt¥endu. Il est tres
compliqué. Je souhaiterais qu’on laisse beaucoup de place a la discussﬁ ~raison pour laquelle
je vous demande, a tous les deux, quand vous ferez votre rap\Gé de ne pas excéder dix
minutes environ, pour que |'on ait du temps pour tenter de r@j)n re a toutes les questions
qui seront posées. O

Le dossier va nous étre présenté par notre cheffe de pgoje® Ensuite, nous aurons une audition

d'une association de patients, I'Union nationale Fr Alzheimer et Maladies apparentées,
qui seront physiqguement présents. Nous aurgsr‘ri@\suite, une contribution d’association, la
Fondation Vaincre Alzheimer, qui sera pré 2¢ par leyn de nos membres. Ensuite, nous
aurons les deux rapports de Messieurs @Som i\ suite, le rapport méthodologique
du Professeur Chevret. Et, s'ils le soyNi)ent, bi r@j , tous les gens de I'ANSM pourront

%upera a la fin. Je passe la parole a notre

cheffe de projet.

intervenir en amont de la discuss'f e I'on{%(

’ \9
Une cheffe de projet o@la HA ’b} Jjour a tous. Vous allez examiner la demande
d'inscription et d'acces S& ce post-AMM de la spécialité LEQEMBI. Il s'agit du lécanémab,
un anticorps anti-amAQ\e s'administrant a dose de 10 mg/kg en perfusion IV une fois toutes

les deux semain inscription concerne la liste collectivité, dans l'indication suivante :
LEQEMBI est jMNgue pour le traitement des patients adultes présentant un diagnostic clinique
de trouble cogpjtif Iéger et de démence au stade léger dus a la maladie d'Alzheimer, étant soit

non pom@ ou hétérozygotes pour I'allele €4 du géne de I'apolipoprotéine E et présentant
un oMgie amyloide confirmée. L'AMM a été obtenue par procédure centralisée en avril

der@~ Le laboratoire revendique un SMR important, une ASMR Ill dans la stratégie
0\6§rapeutique et un intérét de santé publique.

\rb Un récapitulatif de l'obtention de I'AMM, qui s'est faite en deux principales étapes.

\\ Premiérement, le laboratoire a sollicité une AMM dans une indication large couvrant les

0 patients atteints de troubles cognitifs légers et de démence au stade léger dus a la maladie

g @ d'Alzheimer. Le CHMP, au regard des données et estimé que I'ampleur de I'effet observé du
-D médicament sur le retard du déclin cognitif ne compensait pas les préoccupations en matiere
de sécurité. Le médicament provoque notamment des anomalies d'imagerie liées a

I'amyloide, appelées ARIA, chez une proportion significative de patients traités. Et les
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conséquences cliniques ont pu étre graves chez certains patients et peuvent inclure des
convulsions et une hémorragie cérébrale. Et le risque a été identifié comme particulierement
prononcé chez les patients porteurs homozygotes de I'ApoE4. En conséquence, la sécurité a

été jugée insuffisamment démontrée et une balance bénéfice/risque négative a été établie.‘

Dans un second temps, le laboratoire a déposé des analyses post hoc en excluant la popm?xtj\&r
a risque de porteurs homozygotes de I'ApoE4 et a, ainsi, restreint la demande d' ux
patients n'ayant qu'une seule copie ou aucune copie du gene. Et le CHMP a éta e les
bénéfices du médicament I'emportaient sur les risques dans cette sous- ation, a
condition que des mesures de minimisation des risques soient mises en plac r réduire le
risque d'ARIA sévere et symptomatique et surveiller les conséquence %celles-ci a long
terme. La balance bénéfice/risque a été établie comme positive, rr&s us réserve des
conditions énoncées.

Les principales conditions fixées par I'AMM lors de ce second xr?rs sont, notamment, les
trois rubriques du RCP qui ont été mises a jour relatives IA. Donc, la posologie, une
surveillance des ARIA, avec la nécessité d'un IRM céré vant de débuter le traitement,
récent de moins de six mois. Puis aux cinquieme, sem'g e et quatorzieme perfusions. Et, si
besoin, tout au long, en cas d'apparition d'ARIA. E Q?SI, des recommandations ont été faites
sur les interruptions du traitement en fonctio% lles-ci. Trois contre-indications majeures,
gue sont les troubles de la coagulation, non Olés dgPnaniere adéquate, des anomalies a
I''RM et un traitement anticoagulant c\ itant.'ﬁﬁﬁn, les facteurs de risque d'ARIA et
d'hémorragie intra-cérébrale de pIus& centils\' ont été rapportés dans les mises en

garde. O(, &’b

Il 'y a, également, deux meswres prin™N de minimisation des risques. A savoir un
programme d'acces cow obligd % avant de débuter le traitement et la mise a
disposition d'un mat(;er' I'&QUcationnel en ce sens. Enfin, une étude PASS, correspondant a un
registre pour I'ense es patients européens, afin d'assurer un suivi renforcé de la sécurité
du médicamen c$La mise sur le marché. Nous avons appris, récemment, en juillet dernier,
que, finalemghtNors de I'évaluation du protocole d'étude PASS par le PRAC, celui-ci a estimé
qgu'elle ne seMsi in fine, plus obligatoire, mais laissée a la main des différents états membres.

Co ce@‘( la stratégie thérapeutique, je laisserai les experts en parler, mais, simplement, en
ter de médicaments, aucune spécialité médicamenteuse n'a ’AMM dans l'indication
&Ssidérée. On dispose, actuellement, de quatre spécialités, mais indiquées dans le

&itement symptomatique de la maladie d'Alzheimer et qui, au cours de trois réévaluations

successives, en 2007, 2011 et 2016, ont finalement une diminution du niveau de SMR
progressive, aboutissant a un ASMR insuffisant pour justifier une prise en charge par la
solidarité nationale. Un bref rappel, a I'époque, il y avait des interrogations et questions
soulevées pour ces médicaments qui n'ont pas pu étre résolues en 2016, derniérement. Les
interrogations étaient les suivantes : la pertinence clinique hypothétique des effets des
médicaments sur les tests psychométriques, ceux-ci ayant été établis essentiellement sur des
symptémes cognitifs a court terme et jugés modestes et discutables. Le risque avéré d'effets
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indésirables et d'interactions médicamenteuses chez ces patients agés et souvent
polymédiqués. L'impact sur le parcours des patients. Enfin, le respect des modalités de
prescription et d'utilisation. Q

Je passe aux données qui ont été déposées pour le dossier LEQEMBI. On dISpOSQ/
principalement d'une étude phase III3, Clarity-AD, comparative versus placebo randomys\

double aveugle, qui était d'une durée de 18 mois et qui avait inclus 1 795 patients a
maladie d'Alzheimer débutante. Elle avait un objectif principal d'évaluer ['effi
médicament par rapport au placebo en termes de variation clinique du scor -SB par
rapport a l'inclusion. Et il y avait une phase d'extension, qui allait jusqu'a ur@ i de quatre

ans chez ces patients-la. CDQ

On dispose également d'autres données, mais qui n‘ont pas été détaifﬁ " A savoir une étude
de phase llb de preuve de concept et de recherche de doses v&@placebo randomisée en
double aveugle d'une durée de 18 mois, qui avait inclus 856 pat'@at avec un objectif de définir

la dose efficace 90 % du médicament sur un autre crite I était la variation du score
composite ADCOMS a 12 mois. Et cette étude avait égal une phase d'extension ouverte
jusqu'a 60 mois pour évaluer la tolérance du produit ue l'on peut noter, toutefois, c'est

gue cette étude a été négative sur le critere de@nent principal. Et il y avait, enfin, une
comparaison indirecte par appariement des% ées individuelles de I'étude pivotale de
phase lll a une cohorte nord-américaine d' hl&B natur@ de la maladie.

En termes de données de I|'étude pl@e on @oter qgu’il y avait quatre criteres de

stratification, dont le statut port I'ApoE4. En termes d'effectifs, on avait
une population totale de 1 795 p@nts ran |ses Et, vous le voyez, 1 734 patients dans la
population d'analyse principale ITT FAS@ t 1 466 patients dans cette fameuse sous-
population correspond \l'AM ) @ a exclu les patients a risque ApoE4 porteurs
homozygotes. Les prl@%es caractéristiques, I'age moyen était de 71 ans, dont 80 % agés de
65 a 90 ans. Pl eux tiers des patients étaient porteurs d'ApoE4, 68 %, 53 %
hétérozygotes, momozygotes et 31 % non porteurs. Deux tiers étaient atteints de
troubles cogprting légers, 61 %, et 38 % au stade de démence au stade léger. Et I'on note, en
termes de trwi#dment, que 52 % recevaient un traitement symptomatique de la maladie
d' AIzheN\% I'inclusion et 34 % un traitement antithrombotique.

es de résultats, la supériorité du |écanémab a été démontrée par rapport au placebo
°§?Ie critére de jugement principal, qui était la variation du score CDR-SB par rapport a
Q clusion a 18 mois dans la population totale ITT FAS+. Le score CDR-SB est une échelle
\ d'évaluation cognitive et des capacités fonctionnelles des patients basée sur 18 points. Et,
\ vous le voyez, la différence moyenne ajustée a été de -0,451 points, ce qui est, cependant,
@0 inférieur a la différence minimale cliniqguement importante de I'ordre de 1 a 2 points chez ces
patients. On a représenté les résultats avec, a gauche, les résultats dans la population ITT
FAS+, et vous voyez que les résultats dans la population AMM ayant exclu les patients a haut
risque ApoE4 étaient de méme ordre a droite du tableau.

>
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En termes de résultats, il y avait quatre criteres de jugement secondaires hiérarchisés. La
supériorité du lécanémab a été démontrée versus placebo sur I'ensemble des quatre critéres
qui étaient évalués en termes de variation a 18 mois par rapport a l'inclusion. Le premier
critere était un score TEP Amyloide utilisant les centiloides. Et, vous le voyez, trois autrgs

bé

criteres qui étaient des critéres cliniques. Le premier, une échelle cognitive basée sur,i;e/

points, avec une différence moyenne ajustée entre les deux groupes de -1,4 points. Qui \
encore, inférieure a la différence minimale cliniquement importante de 3 a 4 points. ore
composite ADCOMS, qui regroupe des items issus de I'ADASCog, le NMSE et le CD, ,’b cune
différence moyenne ajustée de -0,05 points. Enfin, une derniére échelle s activités
qguotidiennes fonctionnelles rapportées par l'aidant de 53 points, ave @ différence
moyenne ajustée entre les deux groupes de deux points. Les résultats o similaires dans
la sous-population AMM, excluant les patients ApoE4 homozygote. Il &t de la qualité de
vie évaluée, mais de facon exploratoire dans cette étude. On vous Ssorte également, dans
le document préparatoire, les résultats issus de la phase d'extens\s@vec une analyse jusqu'a
36 mois de suivi et la durée moyenne d'exposition était de 2 is.

En termes de tolérance, les effets indésirables rapp dans la phase randomisée, le
pourcentage était de 88 % dans le groupe lécanéma Ggsus 80 % dans le groupe placebo. Les
principales différences portaient sur les react iées a l'injection, les ARIA de type
microhémorragie et les ARIA associées a d bg mes. Concernant les effets indésirables
ayant entrainé l'interruption du traltem pourc e était de 19 % dans le groupe
lécanémab versus 7,9 %. La encore, c upaﬁg‘fets indésirables étaient rapportés.
Concernant les effets indésirables entage était de 14 %, versus 11 %,
respectivement. On voit une diffg nota sur les fibrillations atriales. Enfin, il ya eu
6 déces dans le groupe lécanéma dans Ie@) pe placebo, tous considérés comme non liés
au traitement. Et il y a eu u 5na|yse '\Qost—hoc sur les ARIA lors de I'obtention, dans le
second temps, de I'AM !\/ﬁ%@on a reg}@ en fonction des statuts des génotypages ApoE4 et
vous voyez que la po.p\Q'tl n exclue de I'AMM rapportait un risque accru d'ARIA, que ce soit
ARIA-H ou ARIA-E pport aux autres populations.

Concernant 'pﬂhse d'extension, les effets indésirables ont été de méme ordre que ceux de
la phase gamwémisée, excepté pour les ARIA-H de la microhémorragie et de dépots
hémosi % qui ont été, en fréquence, plus élevées que dans la phase principale de I'étude.
Iy 20 % d'événements indésirables graves ayant été rapportés. Et un total de 22 déces

t&apporte dont 16 supplémentaires dans cette fameuse phase d'extension. Et 4 sur les

[
: ont été considérés comme liés ou possiblement liés au traitement. Deux déces

\’b

upplémentaires ont été rapportés plus de 30 jours suivant la prise du traitement considérés
non liés au traitement. Et I'on vous a rappelé les risques identifiés au PGR et les mesures de
minimisation des risques.

Concernant le plan de développement et le PUT-RD, le laboratoire nous a rapporté deux
études a venir. Une premiére chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer préclinique
et une seconde concernant les traitements expérimentaux pour la prévention primaire de la
progression de la maladie d'Alzheimer a transmission dominante. In fine, ces deux indications
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ne concernent pas l'indication évaluée aujourd'hui. Et 'on vous rappelle qu'il y a cette
fameuse évidence basse qui est désormais non obligatoire.

In fine, les points de discussion concernent quatre versants. Le premier est I'efficacité. On
observe une faible quantité d'effets versus placebo sur le score CDR-SB. Idem sur le scof

d'échelle cognitive et ce score composite ADCOMS, ce dernier étant non validé. Il n'y ap?\g\So
démonstration d'une corrélation formelle entre la réduction de la charge amy|g% t
I'évolution clinique cognitive et fonctionnelle. On observait un taux important d nées
manquantes a dix-huit mois. Les données comparatives robustes sont limitée c& suivi de
dix-huit mois. Et on a des incertitudes sur la durée idéale et les moda@ d'arrét du
traitement. Le RCP précisant uniguement qu'on doit arréter le traitemerEchas de passage
au stade modéré de la maladie. &Q/

bé

Concernant la transposabilité, on dispose d'une seule étude pivdt@t donc, des incertitudes
sur la réplication des données. Et les populations non sél@go nées in fine sont issues
d'analyses post-hoc dans le cadre de I'AMM. Plusieurs pop s ont été exclues des études,
notamment les patients atteints de maladie d'Alzhgi a transmission autosomique
dominante ou syndrome de Down et les patients %a t des antécédents d'AlIT, AVC ou
convulsions dans I'année précédant l'inclusion. Qa des mises en garde sur |'utilisation
concomitante avec les traitements antithromig es dans un contexte ou ces patients sont
souvent polymédiqués et sous ces traite -la. A je vous le rappelle, la contre-
indication formelle en cas de prise antic ’&ant. Et reéétudes étaient majoritairement faites
aux Etats-Unis, seulement 3 % de patiQ rangais&

Concernant la tolérance, le profi@oléran %n vous le rappelle, nécessite une surveillance
étroite, au regard des ARIA etrdes hé ies intracraniennes de plus d'un centimetre.

L'incidence des ARIA é a@fon négﬂébble dans ces sous-populations non porteurs et
hétérozygotes, qui sgr%i&n incluses dans I'AMM. On a des incertitudes sur |'applicabilité de
toutes ces surveill qznég s effets indésirables, notamment, en termes de fréquence des IRM
et de I'ensemb §§ esures de minimisation des risques. Il y avait un pourcentage élevé
différentiel Kf@ction de sites de perfusion dans le groupe traité, ce qui a pu induire une

potentiellers 3 de I'aveugle. Enfin, des incertitudes sur la tolérance a long terme.
Et, | '},concernant I'organisation des soins et le parcours de vie, on vous le rappelle, la
fré Ce rapprochée de I'administration toutes les deux semaines, la mise en application de
&urveillance de ces ARIA par I'IRM, la nécessité de vigilance des professionnels, patients,
ais également des aidants, afin de connaitre et identifier les symptomes des ARIA, la
\ potentielle nécessité d'adapter le traitement antithrombotique chez les patients, la nécessité
\ d'un génotypage ApoE4, celui-ci étant a ce jour non pris en charge, et la confirmation d’une
, @0 pathologie B-amyloides. Enfin, la mise en place du programme d'acces contrdlé obligatoire. Et

'D je vais laisser la parole a nos différents intervenants. Merci.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Trés bien. Merci beaucoup. On va, peut-étre, faire rentrer
I’association, Monsieur Rabiant et Madame Gilly.
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(M™¢ Gilly et M. Rabiant rejoignent la séance.)

M. Le Pr COCHAT, Président.- Bonjour. Merci de participer a cette évaluation de LEQEMBI. Le
dossier vient de nous étre présenté en interne par notre cheffe de projet. Et, avant de donner
la parole aux experts, on aurait aimé avoir votre position. Donc, si vous pouvez nous expliqu‘
votre position, en cing minutes a peu pres, pour que l'on ait un petit peu de temp‘S\'@Q
d'éventuelles questions, ce serait parfait. Merci. \0\

M™e GILLY.- D’accord. Merci de nous entendre aujourd'hui. La position de I'assoﬁ'p France
Alzheimer et maladies apparentées a pu vous étre présentée, puisque nous s répondu
au questionnaire que vous nous aviez transmis. Je tiens a préciser Q)us sommes,
également, membres des réseaux d'Alzheimer Europe et d'Alzheimer l%s s International.
Et que, par ce biais, nous partageons ce positionnement avec I'ensﬂ le des associations
membres de ces deux réseaux. \’b

Notre position est que de nouveaux traitements thérapeuts arrivent sur le marché, et,
notamment, le marché européen, avec la récente dé @n de I'Agence européenne du
médicament. Que ces options thérapeutiques reprégenteht un espoir trés fort du coté des
familles, des familles que nous accompagnons otidien, grace a un réseau de 101
associations départementales. Donc, nous nouy$ ns I'écho de leur voix et de leurs espoirs,
justement, en termes d'options thérapeutiq &cessibl our améliorer leur quotidien avec
la maladie. Et des options thérapeutique Ug‘@oiven ﬂ sar, venir s'inscrire dans un panel
d'options, également, de prise en sgi d'a;@) gnement via des interventions non
médicamenteuses. Puisqu’aujour 'P@, es fut ptions thérapeutiques représentent un
espoir, notamment, trés signific our les &ents éligibles, ce qui représente une certaine
partie du nombre de patients, aﬂjourd'hb&rance.

)
C'est un espoir, égaleme&gen sdr, rhr les familles. Avec une pleine conscience du choix et
du droit des patients cais, pour ceux qui sont éligibles, qui doivent pouvoir avoir acces a
cette option, s'ils g&haitent, et en toute connaissance, et c'est la une grande responsabilité
pour I'ensem es acteurs. En toute connaissance, bien sir, des informations relatives a ces
options thér tiques, au risque d'effets secondaires et aux espoirs que cela peut apporter.

Je pas kparole a mon collégue et avec I'espoir de pouvoir compléter, par la suite, si vous
ave questions. Merci.

QGQ)RABIANT.— Merci, Lorene. Donc, un grand espoir, également, notamment, en I'absence de

N
O

hérapeutique innovante et en I'absence de médicaments efficaces aujourd'hui. On va parler
des quatre médicaments qui sont déremboursés maintenant depuis 2018, ce qui a déja porté
un coup dur, que ce soit aupres des familles, au regard du colt que représente la maladie, et
également auprés de certains professionnels de santé, qui ont vu la, également, une perte de
significativité dans ces traitements, qui étaient et qui sont encore aujourd'hui, pour l'instant,
en France, les seuls médicaments qui peuvent étre proposés spécifiqguement pour ces
pathologies.

Commission de Transparence Examen — Post-AMM — Premiére demande — LEQEMBI (trouble
cognitif léger et démence au stade léger dus a la maladie d’Alzheimer
(maladie d’Alzheimer débutante)) (CT_AP-460) — EISAI SAS

Examen — Inscription — LEQEMBI 100 mg/ml (Iécanémab) (CT-21412) —

EISAI SAS

bé



C'est, également, un mélange de frustrations que nous pouvons avoir auprées des familles que

nous accompagnons, puisque ce traitement, maintenant, fait parler de lui depuis plusieurs
années et dans plusieurs pays du monde, parfois dans des pays qui ne sont pas si loin de nous.

Et 'on a déja des échos de patients en France qui partent a I'étranger pour bénéficier de Ge b
traitement, que ce soit au Royaume-Uni ou, également, en Israél, avec une population Mg@
qui a, notamment, pu prendre la parole, pendant certaines conférences, pour &

I'efficacité de ces traitements, en tout cas a I'échelle personnelle. \0
Dong, il y a également toute cette peur, cette crainte qui a pu y avoir, notam avec les
ARIA, ces effets secondaires les plus déléteres. C'est pour cela que nous resto n entendu

nous associations, tres prudents dans notre communication. Il ne s'agit p s%;m médicament
miracle, ce n'est pas un médicament qui va guérir la maladie. Ce 29 édicament qui
s'accompagne d'effets secondaires qui sont loin d'étre anodins. als Nnous avons aussi
pleinement confiance dans nos praticiens pour faire la part des &es et permettre d'avoir

une utilisation controlée et la plus sécuritaire possible es traitements pour notre
population. Et cette confiance est alimentée par les nomb s conversations que I'on peut
avoir avec des neurologues et des gériatres, par nos acti ssociatives.

Je pense que je n'irai pas plus loin. Si vous avez da@estlons nous serons ravis de pouvoir y

répondre. &

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci bea . En tm,t\Q;% vous avez été brefs et clairs, c'est
trés bien. Je ne sais pas si Jean-Christo t Mlcg@w des questions sur ce sujet. Michel ?

M. le Pr CLANET, Vice-Président! gﬁne q ’Qé poser a France Alzheimer. Il est trés clair

que ce médicament a un effet, therapeny trés limité, peu important. Et que la grande
majorité de patients n,a pas II |on a ce traitement. C'est-a-dire que l'on va
certainement aller vers u |stage precoce de la maladie pour traiter 10 % des patients.

Comment, dans IassQ tion, dlscutez -vous de ce sujet avec les personnes que vous
accompagnez ?

M™e GILLY. —@ense gue beaucoup de personnes, avec le nombre d'informations que I'on

peut tr ﬂbettre depuis le début de toute cette démarche, sont conscientes du fait qu'un

certai mere de patients seront effectivement éligibles pour ces innovations

thé tigues. Mais je pense que tout ce que l'on va faire pour améliorer la démarche

nostique et permettre a ces personnes éligibles, puisque c'est un espoir, d’avoir acces a

S traitements, va aussi consolider la réponse que I'on peut apporter a I'ensemble des

N personnes malades. Et pouvoir consolider I'ensemble du parcours de soins pour apporter des

\\ réponses d'autant plus attendues, compte tenu de la situation, actuellement, pour I'ensemble
0 des personnes malades et des familles. Kevin, je ne sais pas si tu veux compléter ?

- <

M. RABIANT.- Non, non, tu as dit ce qu’il fallait. J’ajouterais, peut-étre, aussi, que, certes,

I'efficacité clinique est somme toute assez légere. Mais, par rapport a rien et pour des

personnes qui sont prétes, en toute connaissance de cause, encore une fois, a prendre ce
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risque — je n'aime pas trop employer ce terme parce que I'on est censé étre parlé d'un
médicament et donc, étre porteur d'espoir — mais s'ils sont préts a prendre ce traitement, il
me semble normal que ce type de personnes puissent en bénéficier, pour qu'ils aient une
égalité, une égalité des chances, une égalité dans |I'administration des produits et qu'ils soient

bé

acteurs de leur propre santé. A une période, encore une fois, vu que I'on est en débu. Q/

maladie, période pendant laquelle ils sont encore capables de prendre leurs propres déc\

en toute connaissance de cause. \0\

M™e GILLY.- Oui, tout a fait. Et avec le risque, sinon, de creuser encore pIusQEDnégalités
d'accés aux soins et les inégalités auxquelles feraient face les patients frang;@ mpte tenu
du fait que cette option thérapeutique est, aujourd'hui, accessible dans @and nombre de

pays. &Q/

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je voulais juste vous faire un corm@taire. Bien évidemment,
je ne peux en aucun cas anticiper ce que I'on conclura sur ce d@iie . Et cela n'a d'ailleurs, pas
d'importance. Mais, dans le message que vous faites pass Qel retenu quelques points qui
m’ennuient un petit peu en termes de communic@ Pas vis-a-vis de vous deux
spécifiguement, mais vis-a-vis de la communication h'ge par l'association. D'une part, vous
avez beaucoup axé votre argumentaire sur la noti spoir. Et I'espoir, c'est une chose, mais
cela ne guérit pas. Vous avez argumenté aussiy qu'il y avait un besoin médical qui n'était
pas couvert, dont on est tous conscients. Ma‘b la ne s@t pas non plus. Ce n'est pas parce
qu'il n'y a rien que le quelgue chose qu propo'sédoit étre valorisé. Et vous avez aussi
argumenté le fait que des patients seﬁg?)&raiter K@anger. Oui, bien s(r, les régles de mise
a disposition des médicaments yagiQns selon ays. Vous avez méme parlé de pays hors
Europe, pour lesquels la législati t enco@\Mfférente.

« ¢
Et je pense que, dans le @ge que aites passer a vos membres d'associations, il faut
beaucoup se méfierg g\ger potentiel’que I'on donnerait a de I'espoir, a un besoin médical
non couvert ou a | agcCO®QW I'étranger. Ce n'est pas parce que I'on va prendre des médicaments
étrangers que ¢gs icaments ont démontré une efficacité. C'est juste un commentaire de
communicatj & vous voulez. Et c'est vrai dans le cas d'Alzheimer, mais c'est vrai dans tout
un tas d'autrglnaladies ou, malheureusement, on a besoin d'espoir et ou le besoin médical

n'est pa@vert.

Mm Y.- Oui et vous venez dongc, effectivement, de répondre a ce commentaire. C'est-a-
que I'on ne peut pas dévaloriser, aujourd'hui, I'impact de I'espoir dans la prise en charge

[ ]
&t ['accompagnement d'une pathologie. L'espoir ne guérit pas, Monsieur, mais il peut apporter

énormément de choses, pour faciliter le quotidien avec la pathologie et I'espoir qu'ont les
familles de voir leur proche malade mieux accompagné et mieux pris en charge. L'espoir est,
malheureusement, depuis un certain nombre d'années maintenant, la seule chose avec
laguelle on peut discuter auprés des personnes malades face a l'inaction du gouvernement
francais dans certains domaines et sa faiblesse a structurer une réponse adaptée pour
apporter autre chose que de I'espoir a de trés nombreuses familles, qui n'ont pas acceés aux
dispositifs ou structures adaptées.
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Donc, en effet, I'espoir ne guérit pas, mais nous tentons de le garder actif, car nous avons de
I'espoir, nous, déja. Et, ensuite, parce que nous représentons toutes ces personnes qui en ont
et qui nous disent au quotidien a quel point elles attendent beaucoup de ces options. Parce Q
que, méme si cela ne va pas guérir la maladie, cela va pouvoir améliorer, pour beaucou‘p b
d'entre elles, leur quotidien, leur quotidien avec leur famille, ce qu'elles pergoivent d Q/
qu'elles font a leur famille. Et cela est trés important et c'est pour cela, aussi, que j'en su eé!
émue, excusez-moi. Mais I|'espoir fait beaucoup dans tout cela face a toutes les fA
rencontrent les familles, aujourd'hui, sur le terrain, et dans leur prise en charge S Ieur

accompagnement. Q

Donc, en termes de communication, il y a de gros enjeux. On connait ng @ponsabilités, je
peux vous assurer de cela, on connait nos responsabilités. Et I'o au mieux pour
transmettre ce message d'espoir et transmettre ce message que I'ON se bat, au quotidien,
pour que les personnes qui puissent y avoir acces y aient effecti t acces, dans le respect
de leurs droits et en toute équité par rapport a tout ce a qg-jnt acces les autres patients
dans le monde entier, je ne peux que me répéter. O

C—)

M. Le Pr COCHAT, Président.- Trés bien. Sylvie Chevrﬂo?

M™¢ |le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je voul 'Qorder un point dont on n'a peut-étre pas

parlé jusqu'a présent, le fait que ce médica est re@eint aux malades qui ne sont pas
homozygotes pour I'ApoE4, ce qui va né er la r¥§e the d'un géne. Et je voulais savoir
quel était votre positionnement par r au f t@ I'on va annoncer a des malades, par
exemple, qui seront homozygote e ge e, non seulement ils n‘auront pas acces
ipso facto a ce médicament, p |I n a FAMM chez eux, et qu'en plus, cela a des
répercussions sur leurs .enfants les familles pensent-elles gérer cette
connaissance ? Puisque arlez b@coup d'espoir, n'est-ce pas, en |'occurrence, une
source d'anxiété a dev |§l§erer ?

M. RABIANT.- C' %e excellente question. J'y répondrai en deux temps. Une premiere

partie pour | ersonnes qui seraient homozygotes et qui ne pourraient pas percevoir ce

traitement, e deuxieéme pour l'impact que cela peut avoir pour les familles. Dans toutes

les com @cations que I'on a pu faire, on est resté extrémement prudent par rapport a ce

point- Xest mon travail au sein de l'association de pouvoir répondre a ce type de

qu%nements, et de toutes les interventions que j'ai pu faire ces deux derniéres années,

a toujours bien mis en avant que ce traitement n'était pas pour tout le monde,

&alheureusement. Qu’il avait déja la premiere restriction d'avoir des patients qui sont

\ uniguement a un stade tres précoce de la maladie. Et, également, cette deuxieme couche, cet
\ aspect génétique, qui vient la pour renforcer la sécurité du traitement.

\}

g J'ai eu beaucoup de questions sur le sujet, a la suite des publications que I'on a pu avoir dans

-D les journaux. Notamment, avec I'annonce de plusieurs décés aux Etats-Unis, 13 ol cette

composante homozygote n'est pas un frein pour I'administration de ce traitement. Beaucoup

de questions sur ce coté de sécurité. Donc, c'est pour cela qu'ils ont, pour la plupart, en tout

\
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cas, toutes les personnes avec qui j'ai pu échanger, et j'ai quand méme échangé pas mal de
fois sur le sujet avec des populations plus ou moins importantes, lors de conférences ou lors
d'échanges, ils ont bien conscience, déja, que ce médicament n'est pas pour tout le monde.
lls saluent quand méme I'espoir que ce médicament représente. Et ils accueilleraient, majs b
c'est toujours pareil, tant que le médicament n'est pas la et tant qu'ils ne sont pas dans c.%?/
situation-Ia, il est toujours plus facile de prendre ce positionnement-la, mais ils accepte\
de ne pas étre éligibles pour des raisons de santé. \0\

(o)

Par contre, et c'est un point, et j'avoue ne pas |'avoir forcément assez anticipé o tout cas,
assez abordé, c'est cet aspect anxiogéne que peut provoquer |I'annonce de ce@ omposante
génétique. Pas seulement pour la personne malade, mais aussi pour son e Qage. C'est I'une
des questions que I'on a le plus souvent. Que ce soit pour les personn lades qui disent «
et pour mes enfants la-dedans, quels sont les risques ? » Ou de la part &s enfants eux-mémes,
en disant « j'ai mon papa, j'ai ma maman qui est malade, quels\@'les risques pour moi et
guels sont les risques pour mes enfants derriére ? ». 0‘—)

Donc, effectivement, a voir, travailler peut-étre, pIutéﬁ)c des généticiens dont c’est le
domaine d'expertise, sur comment aborder le sujet, c ent transmettre cette information-
la. Je ne prétendrai pas I'expertise de |'associatio ‘@sus ce domaine-la. Méme si nous avons
au sein de chacune de nos antenne @artementales des psychologues, des
neuropsychologues qui sont la, également, répom@aux questions des familles et pas
simplement pour accompagner les perso g&maladé\gt es aidants.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Me:ié!& derr{é‘c&&:{uestion de Jean-Christophe Lega.

M. le Pr LEGA, membre de la C}.- MercinNgt Q pour ces échanges. Merci des contributions.
Je suis médecin hospitajiepaNavais estion, pour votre compréhension, en tant que
représentants, moi ausss‘gs votrel,;}nmunication vis-a-vis des patients et des familles de
patients, surla quant‘léd'effets, la taille de I'effet, autrement dit, plus simplement, le fameux
chiffre qui est ra %e par I'étude, 0,5, un petit peu moins. Comment percevez-vous cette
quantité d'effi€xité ? Comment communiquez-vous dessus ? Autrement dit, cela vous parait-
il pertinent, ffisant, insuffisant ?

M. R m— Il est vrai que, d'un point de vue purement chiffré, I'étude en elle-méme ne

pré pas des résultats facilement vulgarisables en termes de communication. C'est pour

. ue, la plupart du temps, nous nous reposons sur des retours, sur des témoignages que

Us pouvons avoir de personnes qui ont eu le traitement et qui témoignent et attestent du

N rb changement que cela a pu apporter dans leur quotidien. On s'est également beaucoup basé,

\\ parce qu'historiquement, France Alzheimer est avant tout une association d'aidants qui est

0 devenue, ensuite, une association de famille en s'occupant également des personnes malades,

g @ sur les résultats que cela a pu amener, notamment, sur le fardeau de l'aidant et la
-D représentation et la facilité du quotidien pour I'aidant. Tout comme pour la personne malade.
Parce que méme si les degrés, méme si les résultats, d'un point de vue purement cognitif, ne

sont pas si importants que cela, les résultats qui ont pu étre diffusés sur I'amélioration de la
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qualité de vie, le QLAD, sont relativement intéressants et témoignent d'une amélioration de
la qualité de vie des personnes au quotidien.

Cela étant, et, encore une fois, France Alzheimer n'est pas une autorité scientifique bé
compétente. Nous ne faisons que répondre a des questions. Et nous prenons, en tout cas dar?%

la communication que je peux avoir aupres des personnes intéressées, un certain nom °<\
pincettes en présentant que, oui, s'il y a eu une étude de phase clinique Ill qui a éta be,

c'est que I'étude a montré un effet scientifique significatif. Mais qu’encore une fqi n'est

pas un médicament qui va permettre de traiter la maladie. C'est un médic@&vt qui va
permettre de gagner, au mieux, une période plus ou moins importante Q nction des
individus, en relative bonne santé, c'est-a-dire ralentir I'apparition de ¢ es personnes
craignent le plus, c'est-a-dire la perte d'autonomie cognitive. Et don poids qu'ils vont

devoir imposer a leurs proches, que ce soit leurs enfants, que ce &i leur époux ou leur

épouse. \rb

M™e GILLY.- Et si je peux me permettre, je compIéte@&n disant effectivement que
I'association, bien slr, assume et assumera |'ensembl ses communications, qui sont
basées sur ce que nous pouvons discuter et dﬂy’:e?re au sein de nos associations
départementales et au sein de notre associatio Qmaniére générale, avec les personnes
directement concernées, que nous représentg dont nous portons la voix, aujourd'hui,

aupres de vous. \fb Q/

Et pour revenir sur cette notion d'espﬁg arce K\@rcice est difficile, de vous répondre
de cette maniére, un petit peu en Jiv poir t{ﬂb s patients debout, c'est ce que je voulais

préciser tout a I'heure. Face au ue act espoir tient des patients debout. Et il s'ancre
aussi dans la dynamique quesces inn ns thérapeutiques apportent, en termes de
recherche et de structurgl-tﬁire I'offr oins et du parcours de soins et d'accompagnement

des personnes malad.e& IS aussi de I'accompagnement des proches aidants.
N\

M. le Pr LEGA, m@e de la CT.- Merci, Madame. Merci, Monsieur.
M. Le Pr CO@ Président.- Tres bien. Merci beaucoup a vous. Bonne journée. Au revoir.
mme G&P\%onne journée. Au revoir.

. I\A.)QIANT.— Au revoir.

Q\Mme Gilly et M. Rabiant quittent la séance.)
N - -

0\ M. Le Pr COCHAT, Président.- Qui présente |'autre association ? Fatiha ?

> . . . . . .

'D M™¢ BARKA, membre de la CT.- Il s’agit donc de la contribution de I'association Fondation
Vaincre Alzheimer, qui est une association agréée, 51 bénévoles, 11 salariés. Avec une
contribution dont la nature est une enquéte réalisée aupres de 8 centres qui menaient I'essai

Clarity-AD en France et en juillet 2023. IIs ont exploité 22 réponses de patients, sur 60 inclus
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dans l'essai Clarity-AD. Vous avez le tableau des financements que I'association accepte de
diffuser.

Je ne vais pas revenir sur I'impact de la maladie chez les patients. Je vais juste reprendre le
baromeétre publié par la Fondation Médéric Alzheimer, en 2023, sur la perte d'autonomie

la maladie d'Alzheimer et aidance, qui indique que 21 % des aidants déclarent que Ieyg{%b
de santé s'est dégradé au cours des deux derniéres années. Que 72 % déclarent u ue
et un manque d'énergie. Neuf affirment prendre quotidiennement des médica pour
traiter I'anxiété et la dépression. Certains se voient dans l'impossibilité de p ivre leur
activité professionnelle pour pouvoir prendre en charge le malade. Ave qui ont da
réorganiser leur temps de travail sans pour autant réduire leur activité, % qui ont di
prendre des congés pour les aider. Q/cj

Concernant les traitements, ils ont été préalablement cités, N@cnatlon indique que les
avantages sont le fait d'aider temporairement a amellore s® capacités cognitives des
patients. Avec pour inconvénient des troubles digestifs, 6 -vasculalres la fatigue et les

insomnies. (_J

Concernant I'expérience avec le médicament évalué 4 % des patients interrogés déclarent
des effets positifs a I'issue du traitement, aveg ablllsatlon de leurs symptdémes. Et donc,
a nouveau, la mention d'espoir qui, pour eux ,éu étre éel avantage dans la qualité de vie
globale du patient. Les inconvénients pa rt au ment sont les ictus amnésiques, la
forte fieévre, des désorientations et un esie a |ere perfusion. Avec comme attente,
le ralentissement de la maladle pres urs capacités et leur autonomie le plus

longtemps possible.

qui répond a un besoin eutique Jusqu'ici non couvert, en permettant de conserver le
plus longtemps une é de vie et une autonomie. Et, a nouveau, l'association indique que
le médicament o%& réel espoir de ralentir |'évolution de la maladie.

En synthese, ' assouatlogsgque QU\ Bl est une option thérapeutique plus adaptée,
e]

M. Le Pr CO@ , Président.- Tres bien. Merci, Fatiha. On va passer la parole aux experts.

Monsie»r\tbyy, c’est a vous. Merci.

b@ Bonjour a toutes et tous. Richard Lévy, je suis neurologue. Je suis responsable de
ut de la mémoire et de la maladie d'Alzheimer a la Pitié-Salpétriere, qui est une tres

sse consultation mémoire. Et, d'autre part, nous avons eu, comme co-investigateurs, en
essai de phase IIB et de phase lll, le Lécanémab, une expérience durant les essais
thérapeutiques avec ce traitement.

Evidemment, la maladie d'Alzheimer est une maladie grave, fréquente, invalidante, qui est
une cause importante de déces. Quelques chiffres pour mettre tout cela en perspective. 900
000 personnes atteintes en France et ces chiffres sont probablement sous-évalués. Une
incidence annuelle élevée, jusqu'a 180 000 nouveaux cas par an. Troisieme cause de déces
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chez les femmes, quatrieme chez les hommes. Une espérance de vie diminuée, avec une
moyenne de survie de 8 ans et une perte d'autonomie massive, puisque 80 % des patientsa 5
ans sont dépendants pour au moins trois activités de base. Les activités de base, c'est la
capacité a sortir de chez soi, a conduire sa voiture, a s'habiller, a utiliser son téléphone ou‘z‘a

bé

gérer son budget, par exemple. Et 50 % des patients vont terminer leur vie en EHPAD. . ,@

*
Existe-t-il des traitements appropriés ? Vous l'avez bien compris, il n'y a pas d'al %ve
thérapeutique a une nouvelle molécule qui pourrait émerger. Et il n'y a pas de co ateur
pertinent pour l'instant. Les stratégies thérapeutiques et les recommandatlon remiere
intention sont des traitements non médicamenteux dans une formule muIUmQ , mais dont
I'efficacité est faible. Plusieurs études I’attestent. Et les quatre molecule marché sont
purement symptomatiques et leur SMR a été réévalué avec un niveau \Q/

Pour autant, faut-il un nouveau traitement ? Absolument, é@re actuelle. Et peut-on
prendre n'importe quel traitement ? Et pour répondre plus dirggterhent aux questions qui me
sont posées par votre commission, tout d'abord... (Coupurb 3 :21 enregistrement 1).

Est-ce un traitement innovant ? Je disais que le mé nicsﬂme était indéniablement innovant,
puisqu'il est présumé agir précocement sur la cadc™fe biologique délétere de la maladie
d'Alzheimer. Il agit sur des agrégats C|rcula\ ‘oligomeres, ce que l'on appelle des
protofibrilles de peptides AB42, juste ava ,ﬁsur agre@non sous forme de plaques, des

plagues amyloides dans le cerveau, c est C ré comme l'un des mécanismes
délétéres précoces de la cascade b|oI e de d|e d'Alzheimer. Et, effectivement, il
agit bien sur celle-ci puisqu'il re der nt il négative méme la charge amyloide
par rapport au placebo. Dong, i pI|t bi tte mission. Par ailleurs, il agit aussi sur un
deuxieme élément centralesdesla casca yloide, puisqu'il diminue I'expression de la

protéine Tau hyperphos e, qu gbonmderee comme le marqueur biologique le plus
relié aux symptomes %‘maladle d'Alzheimer.

Pour autant, est-i rbquement utile ? Je laisserai aux méthodologistes le soin de discuter des
biais métho iques, mais, selon mon point de vue, aucun des biais méthodologiques
avanceés n'esNggur moi rédhibitoire.

Son ef '};@ est statistiquement significative avec un effet de petite taille sur I'ensemble des
éch cliniques de |'étude pivot. Avec un effet dit modeste, mais c'est quand méme 30 % de
érence par rapport au placebo sur l'ensemble des échelles. Avec le critére primaire
valuation, cette fameuse CDR Sum of boxes, qui montre une variation de 0,5 point, sur une

rb échelle de 18 points, ce qui peut paraitre a premiere vue peu important. D'autant plus que ce

n'est pas concentré sur un seul domaine, comme la mémoire, mais que c'est dilué sur plusieurs
dimensions. Dong, il est difficile d'en percevoir cliniquement I'effet. Enfin, un groupe d'experts
a considéré qu'il fallait appliquer la différence minimale cliniquement significative, le MCID,
sur ce critére de jugement principal et sur les jugements de critéres secondaires. Et que le
seuil n'était pas atteint, puisqu'ils considerent qu'il faut au moins une différence d'un point
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pour les formes dites de déclin cognitif |éger, de deux points pour les formes dites de démence
légere.

Néanmoins, je crois qu'il faut d'abord replacer cette variation de 0,5 point, non pas sur une bé
échelle de 18 points, mais sur une échelle, a mon avis, dont le maxima est de 5 points, pach/

qu'a l'inclusion, les patients avec intention de traiter sont a 3,2 points sur cette echeL
patients avec intention de traité sont ceux qui sont ceux qui présentent déclin cogns
MCI, et les démences légéres. Et vous avez, de plus, une évolution sur 18 mois qui 1,66
point chez les placebos. Donc, vous avez a mettre en perspective ces 0,5 point S échelle,
en réalité, dont la maxima de comparaison est de 5 points.

Ce qui est plus important, selon moi, ce sont les analyses qui portent, ?Q%s sur les scores,
mais sur les proportions de patients qui se dégradent, et qU| g‘fent une réduction
significative du risque relatif de progression sous traitement, e 8 et -34 % de réduction
du risque relatif, quelle que soit la sévérité de |'aggravation. q\perte de 1 et 2 points est

atteinte par une proportion plus faible de patients dans | pe traité que dans le groupe
placebo. En d'autres termes, les MCID sont atteints dan omparaisons intergroupes pour
une proportion significative de patients traités. “)

Par ailleurs, je trouve qu'il y a une robustesse ?et positif parce qu'il y a une cohérence
interne. C'est-a-dire que, quel que soit le cg&e cIinlq@d évaluation, vous avez toujours,

avec la méme magnitude, un effet favora tour &3 %, en termes de variation.

Et, selon moi, I'un des points les |mport ’%est la pertinence clinique des échelles
appliquées. Et, pour moi, les tr0| @ les q ernent ['autonomie et la qualité de vie sont
des échelles importantes. Ef sys ces é a, il y a un plus grand effet que sur le critére
principal, puisque, dans 69(15 cas, e&passe les 50 % de différence avec la population
placebo. f\

Si I'on fait, mamt&x@ des modélisations a partir de ces résultats, a 18 mois, on gagne déja
cing a six moi rmes d'évolution par rapport au placebo. Et |'effet favorable se creuse
avec le tem onc si I'on regarde les études d'extension a trois ans et quatre ans, qui ont
été pre es a Toronto sur la forme de communication orale, on va jusqu'a plus de 2 points
de dlf@ e, ce qui est largement la MCID. Et, d'autre part, cela permet d'avoir gagné entre
ouze mois par cela. Enfin, dernier point de ce c6té favorable, c'est que la taille des
.f s -dépasse nettement le standard de soins actuels, c'est-a-dire le traitement non
dicamenteux, si I'on regarde les données statistiques pour le |écanémab et pour les
traitements non médicamenteux.

N
0\ Evidemment, il y a le probléme de la balance bénéfice/risque, avec des effets indésirables qui
@ ont été bien décrits, qui sont trés fréquents. Ce sont des atteintes neurologiques,
inflammatoires cedémateuses et hémorragiques. Et qui sont graves et fréquentes dans
environ 1% des cas, 1,1 % précisément. Néanmoins, il faut relativiser cela. Ce sont surtout des
effets radiologiquement percus, qui sont asymptomatiques dans plus de 90 %, et, en réalité,

>
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quand on enléeve les homozygotes, dans plus de 95 %. Dans la grande majorité des cas
asymptomatiques, les symptomes sont peu sévéeres. Ce sont des céphalées, des nausées, des
sensations vertigineuses. lls apparaissent surtout au cours des six premiers mois, ce qui
permet, en réalité, de focaliser de fagon trés stricte la période de surveillance radiologique. Gt

bé

il n'y a pas de pic au-dela, par exemple, quand on regarde les études, les extensions a troi§@

et quatre ans. Et le risque global diminue si les contre-indications sont respectées.
répete, non éligibilité des patients porteurs de l'allele €4 du gene cod
I'apolipoprotéine, la non-prise d'anticoagulant et des patients présentant sions
vasculaires cérébrales, notamment celles témoignant d'une angiopathie amylq E?realable
qui est une copathologie tres fréquente dans la maladie d’Alzheimer. Par @J S, SOuUs une
surveillance clinique et radiologique trés stricte, les conséquences de ts indésirables
graves peuvent diminuer. Par exemple, on peut tout a fait traiter le tznts avec un ARIA
cedémateux par des bonus de cortisone suivis d'une corticothér iéiorale a long terme. Et
nous l'avons, d'ailleurs, eu comme effet secondaire chez Na’a)atient pendant I'essai
thérapeutique et cela s'est trés bien passé ensuite. 0

Dong, finalement, mes conclusions. Malgré un effet clini imité sur le terme principal, des
potentiels biotechnologiques, des effets indésin& tres fréquents et pour certains,
fréquents et graves, une forte contrainte dan mier temps sur le systéme de soins,
compte tenu la gravité de la maladie, I'absen \gternatives, du caractére innovant de ces
molécules, mais surtout de I'effet positif fy)uste {ﬁ itement a 18 mois et au-dela, de

I'impact plus net sur un élément qui me tres ent, que sont les échelles de qualité

de vie et d'autonomie, et la capacité ¢e entres 5 nt déja eu a charge ces patients dans

les essais thérapeutiques, a pre charg ARIAs graves, m'amenent a la proposition
gques et contraintes me parait favorable.

de recommandation que le rapp enef|c
’
[ ]

Avec des prérequis, c'es @int tré@ortant Sous réserve d'un acces, du moins dans un
premier temps, uniqy@%ﬂ aux établissements en mesure de mettre en place la logistique
nécessaire. La lo est importante. Il faut un service qui ait une consultation mémoire
bien organisé gﬁ‘( vice de neuroradiologie avec lequel il y a des conventions pour passer
un certain n ’Qe d'IRM. Une USINV, un service de soins intensifs vasculaires. Un service de
neurologi jours sur sept. Donc, vous le voyez, cela fait une logistique trés particuliere
pour m sbcela en place. De plus, il faut donner des moyens supplémentaires a ces
éta @nents qui sont déja en flux tendu. C'est-a-dire des lits d'hopitaux de jour, des

pour la neuroradiologie et des ressources humaines en général. Sous réserve, aussi,

3\ | y ait une décision médicale partagée, avec une fiche d'information uniforme a I'échelle

\’b

ationale, qui précise bien les bénéfices et I'ensemble des risques, y compris, notamment, les
conséquences de l'information génétique qui a été donnée. Pour les patients, une RCP qui
inclut au moins un neurologue ou un gériatre ou psychiatre, un neuroradiologue et, si possible,
aussi, un médecin de médecine nucléaire et un neuropsychologue.

Bien que le PASS n'est plus obligatoire, il nous semble essentiel qu'il y ait un registre national

pour évaluer les bénéfices et les effets secondaires a long terme. Registre qui a été préparé

par la Fédération des Centres mémoire et qui est prét a étre déployé via la Banque Nationale
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Alzheimer, dans lequel on doit enregistrer tout patient qui se présente en consultation, en
hospitalisation dans nos consultations mémoire. Il faut, bien sir, une formation des médecins
généralistes et spécialistes, spécialistes neurologues, gériatres, neuroradiologues, urgentistes.

Et une application stricte des indications — je le dis bien, il faut absolument un diagnost"c b
biologique de maladie d'Alzheimer. Un MMS respecté au-dessus de 22. Et des con
indications strictement respectées. C'est-a-dire la non-éligibilité des patients homowgg
ApoE4, des patients sous anticoagulants préalablement et des patients présentant d&g™MMons

vasculaires significatives. C;b

En d'autres termes, il faut suivre les recommandations, selon moi, issues d ?vaux de la
Fédération des Centres mémoire, qui ont beaucoup travaillé en dlffe@ groupes pour
proposer ces propositions, dont je suis porteur sur cette conclusion. Je@ remercie.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Trés bien. Merci beaucoup. Mons@omme ?

M. Le Pr SOMME.- Bonjour. Je vais également faire ce r‘@ Dans un premier temps, la
guestion est de savoir si la maladie d'Alzheimer est une ion pathologique grave, rare ou
invalidante, cela ne devrait pas prendre trop de te est une situation fréquente, cela
vient d'étre dit. Je pointe, quand méme, qu'il y a tuations un peu différentes, qui sont
toujours mélangées, comme si elles etalent’&t ment identiques, entre les troubles
cognitifs légers et le syndrome démentiel. ue c st pas tout a fait la méme chose,
selon moi. Le syndrome démentiel, si l'o est p pe de diagnostic, évolue toujours.
Pour les troubles cognitifs légers, ce n, as for t Ie cas. Les études qui ont été faites,
de facon longitudinale, sur des es q sentalent des troubles cognitifs Iégers,
pouvaient avoir des durées de su ssez im lonnantes sans évolution. C'est toujours une
faible proportion de personnes.qw n'év pas, mais cela persiste tout de méme. Et, bien
sar, c'est moins chez le p ts qw n trouble cognitif Iéger amnésique et c'est moins
guand on prend des p es qui ont des blomarqueurs positifs, mais cela ne reste pas zéro.
Et donc, je pens on peut quand méme avoir une petite réflexion entre les deux
catégories, qui 2&f&arawsent pas tout a fait identiques.

Dans un deu e temps, il nous est demandé de savoir s'il existe des traitements appropriés.

Je rejoi %propos qui ont été portés jusque-la. Oui, il y a des traitements, des stratégies

app IXS mais elles n'ont pas un niveau de preuve élevé. Et I'on ne peut pas dire

qu' gﬂlement il y ait un gold standard différent du placebo contre lequel se comparer. En

65t cas, de toute facon, a mon avis, et c'est le point le plus central, les stratégies
Q\erapeuthues médicamenteuses n'‘empéchent pas du tout la pratique de stratégies non

\ médicamenteuses, ce qui, d'ailleurs, devrait, bien sir, étre favorisé. Donc, je pense qu'il ne
\ faut pas opposer les deux types de stratégies, mais plutot les rendre complémentaires. En tout

, @0 cas, il n'y avait pas de comparateur plus approprié que le placebo pour ce type de traitement.

Dans un troisieme temps, il y a cette demande, quand méme, autour de I'approche critique
des résultats publiés. J'ai compris que I'on ne disait pas la méme chose pour I'accés précoce
et le droit commun, et j'ai fait deux rapports différents de ce point de vue la. Mais, selon moi,
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par contre, et contrairement a ce que vient de dire le Professeur Lévy, ces points-la ont un
caractére rédhibitoire, clairement. Dans le sens ou j'ai du mal a identifier le rapport
bénéfice/risque pour les patients qui viennent me consulter, avec les données qui ont, pour

le moment, été publiées. ‘

En réalité, ce qui me pose principalement probléme, je ne vais pas reprendre point pa °g&sb

les rapports, mais le biais de sélection nous pose un probléme. Parce que l'o \tte,
notamment, dans une sous-étude, que les personnes agées tireraient presque u éfice
supplémentaire par rapport aux personnes plus jeunes, alors méme que ce sont rsonnes
extrémement sélectionnées. Il y a, notamment, des critéres de sélection quin t pas repris

dans le RCP autour de pathologies psychiatriques pouvant interférer. Et je !%ls pas de quelle
facon ces pathologies psychiatriques pouvant interférer ont été E& n compte par
I'ensemble des centres ayant pu inclure. De méme, un certain &re de pathologies
interférentes également. Doncg, je suis, pour ma part, un petit pe&{bla réserve sur le biais de

sélection. 0(,)

L'autre probleme, selon moi, on a parlé du critére pig Qal du jugement, je vais passer
rapidement sur la question de la différence minimalecae% cliniguement importante, qui me
parait, quand méme, persister, méme si j'entend ritiques qui viennent d'étre formulées
dessus. Néanmoins, d'abord, ces définitions ayN été établies préalablement a I'étude, et
donc, on aurait pu imaginer que cela puisse teindr@D'autre part, cette différence reste
guand méme modeste, a 0,5 sur 18. Mai& est pasgs qui me pose le plus de problémes.

différentiel que I'on peut avoir e es de pes. Il y a plus de personnes évaluées dans
le groupe placebo que dansde groupe tré&@ est, notamment, lié a des arréts de traitement
précoces et, notammeng, &> des e fbndésirables non graves, mais qui ont pu étre une
occasion de levées (j" s%\ ces levées d'insu sont problématiques, cela a été dit un peu
rapidement, tout a re, mais c’est problématique parce que, comme l'on est sur des
évaluations assgz itatives, sur des échelles sur lesquelles le mouvement n'est pas trés
important, lgZFa qu'il puisse y avoir une levée d'insu différentielle est un probléme, a mon

avis, sur I'appsédiation de la différence entre les deux groupes.

En réalité, ce qui me pose, évent ﬁ&ént@problémes c'est aussi le biais d'attrition
u

Po gui est des ARIA, je ne reviens pas dessus, je pense que cela a été bien explicité. Je
vai % dire un mot sur le fait que je suis, quand méme, un peu dans la difficulté pour juger
{?i de la pertinence a trés long terme, du fait de ne pas avoir de suivi cognitif spécifique des

rsonnes ayant eu un ARIA. Notamment, dans I'extension de suivi ou ces personnes n'ont
pas été réincluses dans l'extension de suivi. Et donc, je pense que cela peut étre
problématique. Je rappelle juste, au passage, que les neurofilaments, qui sont un des témoins
de la neurodégénérescence et de l'atrophie, progressent plus dans le groupe traité que dans
le groupe placebo et que I'on peut se poser des questions sur cela. Cela a été rapporté comme
étant lié, justement, a ces ARIA. Et donc, j'aurais aimé, pour mieux définir le rapport
bénéfice/risque et pouvoir en parler a mes patients, savoir ce qu'il advenait, au long cours,
des personnes qui avaient un ARIA, que celui-ci soit grave ou non grave.
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Je ne vais pas trop m'étendre parce que je pense que c'est un peu répétitif avec ce qui vient
d'étre dit. On me demandait de répondre a trois questions et si 'une des réponses était
négative, cela amenait a la conclusion. J'ai donc fait |'exercice.

cohérent, je dirais qu'il n'y aurait pas lieu de le traiter. Je vais quand méme le traiter par&\
je pense qu’il est important de se dire, aussi, ce qu’il se passe si la décision est difféceRe Je
suis assez d'accord avec ce qui vient d'étre dit. En tout cas, si jamais la décision étai itive,
je pense qu’il faudrait absolument suivre, de fagon tres rigoureuse, les recom tions de
la fédération des centres mémoire. Mais cela laisse quand méme suppose il va y avoir
beaucoup d'IRM a faire, des biomarqueurs, des tests génétiques. Ces IRNQQ va falloir faire,
on a les moyens de les faire, je pense, en France. Par contre, on p@ 'interroger sur la
disponibilité que vont avoir les IRM pour d'autres patients qui s&pnt en dehors de ce
processus de traitement. Et, notamment, pour les patients les gés pour lesquels il y a
actuellement un petit probléme d'accés a I'lRM dans un cert%(—gombre de régions.

Et, cela a été dit tout a I'heure, mais la question génétiq Qste, selon moi, quand méme, un
probleme. D'annoncer a quelqu'un que son risque évc¢5t$est supérieur a ce qu'il est pour les
autres. Et que c'est, justement, pour lui annonc n ne va pas lui faire le traitement et
qu'en plus, il a un risque de transmission 3 sg ants supérieur aux autres. Je pense que

cette question reste un peu en suspens.
@ (@

Enfin, je reste perplexe quant a la décigd e I'Eq@%e supprimer l'obligation de participer
a une étude. Parce que, selon Q, n réalj est le stade auquel nous sommes du
développement de ce traiteme@e pens il y aurait lieu de continuer a faire de la
recherche sur le médicament. Seje dois r r mon propos, je pense qu’il parait plausible et
probable que cette voie §oj voie inuer a explorer. Mais je suis, par contre, dubitatif
sur la possibilité de I? Sve en ceuvre dans le droit commun, comme dans l'accés précoce,
dés maintenant. Sel i, il serait nécessaire, si jamais il y avait une décision favorable, de
mettre en placg u Vi, en France, de sécurité. Avec, idéalement, le fait que ce suivi ne soit
pas réalisé laboratoire lui-méme, mais plutét par une autorité indépendante, ce qui

serait, a monsls, plus souhaitable.

Ento E, j'ai une préoccupation sur le fait que le systeme de pharmacovigilance normal ne
con pas a une bonne déclaration des ARIA. Nous aurons une sous-déclaration des ARIA,

°§50us nous fions uniquement au systeme actuel de pharmacovigilance. Et donc, je pense
e

, dés lors, nous n'aurons pas une vraie analyse, avant de nombreuses années, du rapport
bénéfice-risque de ces traitements.

Je finis en rappelant mes deux avis négatifs, a la fois pour l'acces précoce et pour le droit
commun. J'ai conscience que cet avis est un peu en contradiction avec I'avis de la Commission
européenne, chargée de statuer. J'ai aussi conscience que la recherche, que j'appelle de mes
voeux, a une chance modeste d'étre conduite, avec un produit qui est fabriqué par une
multinationale et avec d'autres pays qui ont accepté le produit. Je pense, toutefois, que c'est
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aussi la responsabilité d'un grand pays comme le nétre d'appeler a la recherche
complémentaire. Sans quoi, nous n'avons aucune chance que celle-ci soit conduite. Or, cette
recherche, selon moi, a plutét lieu d'étre avant la mise sur le marché. En tout cas, si jamais la
Commission de la transparence décidait de son autorisation de mise sur le marchg’:,

j'apprécierais que ce soit lié a une étude, au moins, frangaise. Je vous remercie de \quQ/

attention et je me tiens prét pour vos questions. .%
M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci a vous. Et les experts sont la pour exprimer de ions
qui peuvent étre tout a fait divergentes, c'est toute la richesse du systeme. Et d' part, par

rapport aux derniéres phrases, on n'attribuera pas d'AMM, ce n'est pas le r@ e la Haute
Autorité de Santé. C'est plutot face au remboursement, remboursemer@ acces précoce.
L'AMM, c'est en amont, c'est I'ANSM. Sylvie Chevret, pour |'évaluation @ dologique.

M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je vous remercie de vos pxh@ntations et, notamment,
de tous ces points qui viennent d'étre vus et que je revois ramSe ent sur l'essai lui-méme.
C'était, vous l'avez dit, un essai randomisé, qui inclut, et j e que le deuxiéme expert I'a
bien signalé, ce qui m'avait géné, c'est une population hé géne qui a mélangé, pour deux
tiers pratiquement, des troubles cognitifs légers et, run tiers seulement, des démences
modérées. C'était I'une de mes questions pour | '@rce qgue c'est mélangé complétement,
comme si ces malades étaient interchangea% qgue I'on s'attendait au méme effet du

traitement. &fb . KQJ

La randomisation était stratifiée sur \for \que de la maladie. Sur les porteurs
oui/non du géne ApoE4, sans i'i ndder les s des hétérozygotes, ce qui va poser

également question lors des lses quisderont présentées en excluant les malades
homozygotes, puisque, strigto #ensu, o pas a l'abri d'un biais de confusion dans la
mesure ou la randomisaq'{@ pas cb@tué ces deux groupes aléatoirement.

Le critére de jugemeﬁ%«'ncipal, on I'a dit longuement, est un critére qui est, a la fois, sur une
échelle cognitive ré‘nctionnelle, que je vous ai reproduite ici pour comprendre comment
I'on arrive a 8 points. En réalité, c'est sur six domaines différents, qui sont cotés, chacun,
de zéro a tr§jsy Ce qui m'a frappée dans cet essai, c'est que, sur trois ans, ils ont inclus
pratique@t 1 800 malades, en se fixant des le départ une taille d'effet trés faible. Puisque
vou gue la variation moyenne qui était attendue sur ce critere a 18 mois,
co tivement au bras placebo, était de 0,373. Avec un écart type, en revanche, beaucoup
°§?§ élevé, puisqu'il est 2. C'était donc, dés le départ, une différence attendue qui était
{MMérieure a celle qui est reconnue comme minimale importante, pertinente, que ce soit sur
les troubles cognitifs lIégers, qui est au moins de 1 point, et sur les formes modérées de la
démence, qui est plutot de 2 points.

Une autre chose qui m'a frappée aussi pour le design de cet essai, qui a été accepté par les
autorités, c'est le fait qu'il n'y avait pas d'analyse intermédiaire prévue. Certes, les inclusions
ont été rapides. Mais je trouve qu'inclure 1 800 malades sans se poser de questions sur les
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résultats au fur et a mesure des inclusions me semblait aussi un probleme potentiel,
éthiguement parlant, pour les malades inclus.

Ensuite, ce sont les résultats que I'on vous a montrés tout a I'heure. Je dois avouer que la bé
premiere surprise a été de voir que |'échelle est présentée dans le mauvais sens. Je tiens a fQ/
signaler parce que je pense que, n'importe qui, qui regarde rapidement cette courbe,

que les malades s'améliorent au cours du temps, alors que I'échelle est inversée, ¢ p%lt
que l'on s'est écrit en italique sur I'axe des Y, effectivement, c'est une dégradatio deux
experts I'ont bien rappelé, ce traitement n'améliore pas les patients, il ne fait q@&ovoquer
une légere décélération de leur aggravation. Ce que I'on voit, c'est qu'ils part une valeur
initiale d'environ 3 points, cela a été rappelé, avec un écart type supér Q 1. Et I'on voit
gu'au cours du temps, ils perdent environ 1,6 point en moyenne, dan Epr de placebo, et
1,2 en moyenne dans le bras traité. Ce qui fait une différence effectlv‘&nent de 0,4.

thon de la variabilité de ce
Ivisé par la racine carrée du

Je voulais signaler deux choses. La premieére, c'est que la repré

critére n'est pas du tout adaptée, puisque je pense qu’ils

nombre de sujets évalués, ce qui fait que I'on a l'impr que la dispersion autour de la

moyenne est tres faible. Alors que, comme on I'a vu ta I'heure, I'écart-type de la mesure

est beaucoup plus important. Donc, on a une mau appréciation de la variabilité de |'effet.
[ ]

important, puisque vous voyez qu'a 1 on My s que 714 malades dans le bras
Iécanémab contre 859 a l'inclusion et u plu @1me il I'a souligné. Donc, c'est un biais
d'attrition qui est possiblement di ﬁ el ent raltements Et qui est mal pris en charge

Et, comme vient de le rappeler le prc;f\«za?gomm il y a un biais d'attrition, qui est

par l'analyse qui a été faite, pui c'est deIe mixte pour données répétées, qui fait
I'hypothese que les données somt manq au hasard et peuvent s'expliquer uniquement
par les valeurs observe IIeurs ’@)oratowe a la demande de I'Europe, a fourni une
analyse complement vec un apres imputation multiple qui tient compte d'autres
éléments mesure es malades. Mais qui fait toujours cette hypothése de données
mangquantes au . Ce qui conduit a un effet encore plus réduit du traitement. Donc, c'est
inférieur au u| nous est présenté. Le premier expert I'a dit, également, c'est un effet qui
est relative homogene sur les six domaines de I'échelle, ce qui est représenté par le

Forest F'?Qﬁén bas de la diapositive.

Iy guatre criteres secondaires hiérarchisés. Et le laboratoire, et méme le premier expert
s ont beaucoup parlé d'autres criteres qui sont, selon moi, exploratoires, voire
%\mplétement post-hoc. La définition d'une amélioration en fonction du nombre de points,
\ ce n'était absolument pas prévu dans le protocole.
N
0 La deuxiéme chose que je voulais dire sur ces critéres, c'est que vous avez des échelles qui ont
des étendues différentes avec des MCID qui sont publiées. Et I'on va voir que le résultat que
I'on observe est toujours inférieur, comme cela a été rappelé par les deux experts, a ces tailles
d'effets cliniguement minimales pertinentes.
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La deuxiéme chose que I'on voit et ce qui a été rappelé aussi, c'est la dissociation de I'effet

entre ce que I'on observe sur les dépots amyloides versus ce que I'on observe sur les échelles.
Sachant que, sur les dépbts amyloides, il y a possiblement, de plus, un biais de sélection Q
puisque I'on a a peu prés 40 % des malades, uniquement, qui ont participé a cette évaluatioq. b
On retrouve le biais d'attrition, bien sdr, sur tous les critéres secondaires.

X

*
En conclusion, sur cet essai, je voulais rappeler que le point positif est que I'on a &ai
randomisé en double aveugle, avec un bénéfice qui est, effectivement, quand méme, uste,
ce qu'a rappelé le premier expert. Les signaux vont tous dans le méme sens. C ant, ces
signaux sont extrémement faibles et cette faiblesse était attendue des la ification de
I'étude. C'est, d'ailleurs, retrouvé dans une méta-analyse de 19 essais %eté publiée en
2024 sur ces anticorps, qui montre que tous les effets, que ce soit |& |écanémab, la
ducanémab ou le donanemab, sont inférieurs au MCID publié dansﬁ maladie d'Alzheimer.
Que la dissociation de I'effet conduit méme a soulever, pour ceriQ» experts, et c'était 'une
des questions que j'avais pour les deux experts, a la remis (ejm cause de cette hypotheése
purement amyloide dans le processus de la maladie. E souléve méme des voies de
recherche différentes, plutot que de se reposer unique sur cette voie. J'ai parlé du biais
d'attrition, qui me semble important et différentiel, Lﬁg contribué aussi, possiblement, a une
surestimation de ces effets qui sont, de plus, fa.ib 6

Pour finir, ce qui me semble effective Qﬂajeur 'est qu'au regard de ces effets
extrémement faibles sur un plan cognitif}\ nctionﬁﬂ\ﬁ— et, d'ailleurs, j'ai été étonnée de ne
pas trouver, par exemple, le nombr alad avaient un trouble cognitif léger qui
étaient passés au stade Alzheim ré, ce 'aurait semblé possiblement pertinent —
un risque augmenté d'événemeNgla type orragique et cedeme cérébral. Qui étaient,
d'ailleurs, comme me |'a rapgel€Mathie \@Jstit, rebaptisés ARIA, et je dois avouer que, dans
notre société, on aime b@mots gN & font pas peur, et il est certain que de parler d'ARIA
a un malade, cela fai} gpoiMs peur que de parler d'cedéme ou d'hémorragie cérébrale. Mais si
I’on calcule le nu bﬁa eded to harm, c'est-a-dire le nombre de malades qu'il faut traiter
pour observer ngx ement délétere, cette fois-ci, vous voyez que I'on va avoir I'un de ces
problémes p% malades traités au global. Si I’'on se limite aux non-porteurs, il faut en traiter
20. Pour leg pdteurs, tout mélangés, il en faut 8. Et chez les homozygotes, c'est 4, et chez les
hétéroz s, cela reste 12. Donc, tous les 12 malades, potentiellement, en moyenne, on va
obs @un probleme de ce type-la. On a parlé abondamment du parcours de soins et du test
gén ue. C'était ma question aux experts, donc je ne reviendrai pas la-dessus.

N ,ﬁuste deux mots pour terminer. On m'a demandé aussi de regarder la comparaison antérieure
qui a été rapportée par le laboratoire a la cohorte américaine ADNI. Que, certainement, nos

0\ experts connaissent parfaitement. Qui est une cohorte qui existe depuis longtemps dans la
. @ maladie d'Alzheimer, qui a été activée a plusieurs époques, ce qui fait que c'est une
'j concaténation de plusieurs périodes d'inclusion de malades. Avec e qui est rapporté comme

un appariement, mais qui est extrémement mal rapporté par le laboratoire. J'ai du mal a
penser que ce soit un, appariement individuel. Notamment, parce que I'on se retrouve avec
436 malades controles, contre les 1 795 de l'essai. Qu'il n'y a pas de description de cet
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appariement s'il est individuel. Méme si, globalement, on a l'impression qu'effectivement, les
deux groupes présentés ont |'air a peu pres homogénes.

L'analyse qui en est faite présente deux analyses, cette fois-ci, distinctes, des deux cohortes bé
séparément. A la fois celle de I'essai qui est reproduite, celle que je vous ai montrée tout‘Q/
I'heure, plus celle qui est présentée sur la cohorte américaine, avec un test de I'ceil. Il n' °{So
de comparaison autre que visuelle. Il n'y a pas de variabilité des différences y%nt
représentées graphiquement entre les courbes de la cohorte et de I'essai. Dontf,b a me
semble une qualité assez médiocre. Donc, c’est ce que j'ai indiqué sur la dernieg ﬁDpositive,

il y a un biais de confusion résiduelle qui est mal pris en compte. Il ya un biai@rition dont
on a déja parlé. Et les estimations sont obtenues par différence, sans t Qompte de leur
incertitude. Je crois que j'ai essayé de faire vite pour laisser la place a Ié@u sion.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Trés bien. Merci. Avant de Iance@iscussion, I’ANSM veut-
elle intervenir ? (_)

M. RAFIK, pour ’ANSM.- Bonjour. Merci pour vos prése%@ons. Coté ANSM, je voulais juste
préciser que le registre est obligatoire. Il est imposé etoil st obligatoire. Contrairement a ce

qui a pu étre dit. Q

M. Le Pr COCHAT, Président.- C’est rassur;gg, res bjan. Monsieur Moreau, voulez-vous
intervenir aussi ? .\&

M. MOREAU, pour FANSM.- Oui, jus&ejé, po s remercier pour toutes ces discussions.
L'AMM, comme il a été rappelé, e AMM eMopéenne. Et ce produit a été I'un des plus
compliqués que nous avons.eu; alue @MP a I'EMA. Et, comme vous avez pu vous en
rendre compte, |'évaluatigQ\g partaga lement le Comité. Parce que, si le Comité a,
évidemment, puisque n ommes eMd discussion aujourd'hui, considéré que le bénéfice-
risque était positif, 1§membres sur les 34 qui se sont exprimés ont publié une opinion
divergente. Il fau&@i gue ces 16 membres considéraient que le bénéfice-risque n'était pas
positif, pour Ie%))is ns qui ont été expliquées, notamment, sur ces biais méthodologiques.
Effectivemeny, g bénéfice-risque a été considéré comme positif, mais, comme rappelé il y a
quelque\ﬂ@utes, I'hypothése était vraiment trés faible. Donc, nous avons considéré, en tout
cas, IeQJm mbres minoritaires, que la pertinence clinique n'avait pas été démontrée par la
fir

[ ]
@Iement, pour information, le CHMP a consulté, par deux fois, deux groupes d'experts, deux
\ fb groupes de neurologues. Qui ont considéré eux aussi que cette pertinence clinique n'avait pas
\\ été atteinte et que les risques étaient complexes.

, @0 Et le point éthique qui a été aussi discuté, aujourd'hui, sur l'information de ce test, a la fois
'9 pour les patients, mais aussi pour les descendants, a été discuté et a été publié dans notre
opinion divergente.
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Pour revenir aussi sur cette analyse apres imputations multiples, plusieurs scénarii ont été
proposés et demandés a la firme, a notre demande. Et quand on parle d'une différence
moyenne de -0,45 ou -0,47, je tenais aussi a vous informer que le pire des scénarii était de -
0,23. Donc, la différence était entre -0,23 et -0,47. Le groupe de travail européen, le SAG,‘a
aussi considéré que cette différence ne devait étre pas supérieure a 0,5, mais au-dela d

voire 1,5. C'est aussi la raison pour laquelle le groupe d'experts, par consensus — et ce g\%ﬁ'
d'experts incluait non seulement des neurologues, mais aussi des patients — a cons \que
les bénéfices n'avaient pas été démontrés et que la gestion des risques pouvait étr%@\ﬁlexe.

Pour information aussi, quand certains Etats membres ne sont pas totale d'accord, la
Commission peut étre directement impliquée et nous avons eu trois stang&committees, ce
qui a fait prolonger aussi la mise sur le marché ou I'approbation de ce@ uit sur le marché
européen. Et des discussions ont eu lieu sur le plan de gestion des risd&es, qui était considéré
comme complexe, avec une applicabilité discutable. Tout con\ a survenue de certains

effets indésirables. S.)

Voila, simplement, pour vous dire que c'était un dossi Qamme rappelé, compliqué. Une
nouvelle fois, bien évidemment, le besoin médical n' %solument pas remis en cause. Mais
le dossier a été, par la nature de cette étude, qui,&e une fois, n'a pas été répliquée, nous
avons eu aussi affaire a d'autres études pour 3 s produits qui n'avaient pas démontré un

bénéfice et dont le développement avait été é. Do out cela a conduit a, d'un coté, et
c'est la ou ma position est compliquée p "%ue je rrg&ente le CHMP, donc je dois assumer
aussi cette AMM acceptée par le CH t ce bg ce-risque qui a été considéré comme

positif, mais aussi assumer |'opiniq\d ergen@e nous avons rédigée et signée avec mes
guinze autres collégues du Comi O

’
[
Merci, encore une fois, pen\@s discu@ quisont tres, trés intéressantes et tres, trés justes.
Merci.

°

M. Le Pr COCHATS@ident.— Tres bien. Merci a tous. Il ne nous reste malheureusement pas
le temps sou 3 pour la discussion, mais je donne la parole a Jean-Christophe Lega.

M. le P\?QA, membre de la CT.- Merci de me donner la parole. Tres rapidement, il y a une
partie alance bénéfice-risque qui est en rapport avec |'utilisation d'un sous-groupe pour
di le risque d'cedéme et d'hémorragie intracranienne, intracérébrale, plus exactement.

« llaa des recommandations de I'EMA sur I'utilisation des sous-groupes, de 2019, notamment,
&lr la réplicabilité des observations. Je voudrais savoir si ces recommandations ont été
N rb appliquées pour l'utilisation du sous-groupe. Autrement dit, est-on sGr de la véracité, de la

solidité et de la robustesse de ce constat ?
M. MOREAU, pour ’ANSM.- Je ne sais pas a qui vous posez la question.

M. le Pr LEGA, membre de la CT.- A nos experts, bien sir, et a 'ANSM et & vous, Monsieur
Moreau.
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M. Le Pr SOMME.- Je ne sais pas si je peux répondre. En tout cas, selon moi, cela reste
incertain. La réponse que j'apporterais est que cela reste incertain dans la mesure ou, cela a
été dit tout a I'neure par Madame Chevret, la randomisation n'avait pas été stratifiée sur le
caractére homozygote, mais bien sur le fait de porter le gene ApoE €4. Donc, je n'en ferais pgs

bé

un totem, mais il y a une petite incertitude quand méme. . &Q/
M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Oui, c’est ce que j'ai dit. \6&

M. le Pr LEGA, membre de la CT.- Merci. chb

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Patrick Niaudet ? QO

M. le Pr NIAUDET, membre de la CT.- Ma question concerne la fréghgace des IRM qui est
proposée. Pour savoir, en cas d'Aria asymptomatique, qu’est-il \ andé ? Le traitement
est-il interrompu ou peut-il étre poursuivi ?

M. LEVY.- Pour la fréquence des IRM, la Fédération des c s mémoire recommande, bien
sar, une IRM préalable, avant méme toute discussion. Pu%)m certain nombre d’IRM. lly a une
discussion. L'EMA proposait trois IRM, a cinquiéme ieme et quatorziéme perfusions. Vu
la fréquence des ARIA autour de la troisieme p %n la Fédération des centres mémoire
propose une IRM positionnée a la troisieme p |on Danc, cela ferait quatre IRM sur les six
premiers mois. Et pour les patients port L)Q téroz (é& de I'ApoE, une nouvelle IRM a la
vingt-septieme perfusion, c'est-a- d|re pres u de traitement. Ce qui ferait en tout,
sur un suivi d'un an, cinq IRM. Ce b|e ,gg mportant. Et donc, il faut évidemment
avoir une unité de radiologie et d oradlol ui soit en mesure de les effectuer, comme

cela a été déja signalé. \Q

Par ailleurs, concernant Ngt ets de traN{¥ment, I'autre recommandation est que, si I'ARIA est
asymptomatique, ces le cas d’'une immense majorité des ARIA, encore une fois, c’est
purement radiol Et si les critéres radiologiques ne sont pas sérieux, le traitement n'a
pas nécessair Oegr&a étre arrété. Il est arrété quand, sur le plan radiologique, I'ARIA est
considérée cOmpde sérieuse. Ce qui veut dire aussi qu'il pourrait étre repris ultérieurement. Et
il est €, aussi, cette fois-ci, bien slr, définitivement, en cas d'ARIA clinique
symp ue avec effet clinique sévere.

I\A)Qr COCHAT, Président.- Merci. Clara Locher ?

%me le Docteur LOCHER, membre de la CT.- Jai juste une petite remarque et si je peux une

N

guestion. Parce que je voudrais juste revenir rapidement sur l'interprétation que I'on peut
avoir des biais évoqués, avec, notamment, le biais d'attrition, liée a une exclusion éventuelle
de patients avec des ARIA dans le groupe lécanémab, et le biais de mesure, lié, cette fois, a la
levée d'aveugles dans le groupe lécanémab. Et rappeler que ces biais ne sont pas purement
théoriques et qu’ils peuvent en partie expliquer la différence observée, qui est déja modeste
et inférieure a la MCID, comme on en a discuté. Et, selon moi, il était important de traduire,
en quelque sorte, la conséquence de ces biais sur la perception de I'effet qui est observé. Et
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rappeler que cela rajoute vraiment beaucoup d'incertitude dans un contexte ou la différence
observée est modeste et inférieure a la MCID. C'est vraiment une remarque pour essayer de
traduire I'impact de ces biais.

Ensuite, ma question. Comment ne pas s'inquiéter des effets long-terme des ARIA, mén

asymptomatiques, @ moyen terme ? Parce que, sauf erreur, les ARIA, les cedémes céréi\:

les hémorragies d'une maniére générale, sont susceptibles d'accélérer un déclin coRpRR
pour l'instant, il me semble que I'on a vraiment trés peu d'informations sur les con% nces
long-termes de ce médicament.

M. Le Pr SOMMIE .- Je n’aurais pas de réponse a apporter a votre question Q@ que j'ai posé
la méme.

M. RAFIK, pour ’ANSM.- Pour préciser, c'est un risque qui est p& |eI et qui va étre suivi a
travers la pharmacovigilance. Mais les effets a long-terme desé; font partie des inconnus,

en réalité. CJOQ
Co

M™e Je Docteur LOCHER, membre de la CT.- Merci.

M. LEVY.- Et, simplement, un élément dmf@r n. Sur I'étude Graduate 1 et 2 avec
gantenerumab, qui est un anti- amyI0|de tr oche du traitement actuel, il y a eu une
surveillance sur 24 mois des ARIA, q %’lontre j ny avait actuellement pas de
conséquences cliniques délétéres de ce avin atre mois dans cette étude, pas avec
le méme anticorps monoclonal, ma| cun a s de la méme classe.

M. Le Pr SOMME.- Et pour C|se S|eur Levy, pouvez-vous nous dire si les
neurofilaments étaient egaIeQent po ns gantenerumab ou pas ?

M. LEVY.- Je ne sais pak'
M. Le Pr SOM%&&cord
M. Le Pr CO(QAIT Président.- Merci. Albert Trinh Duc ?

M e% INH DUC, membre de la CT.- D’abord, Alexandre, merci beaucoup d'avoir donné
n de la France. Je crois que c'était tres important. J'espére que les associations de

@ents savent que la France, sur ce rapport bénéfice/risque, a considéré que le B/R était

atif. Je crois que c'est important. En tout cas, c'est a enregistrer. Fatiha représente les

N rb associations de patients. J'espére qu'elle pourra se faire la porte-parole. Je crois que c'est un

N
o

point majeur.

Ma premiere, et la seule question, d’ailleurs, est pour Monsieur Lévy. On a parlé, tout a
I'heure, de la connaissance de la présence du géne ApoE4, qui est présent, en tout cas dans
Clarity, dans 70 % des cas, plus les patients qui prendraient les anticoagulants, or I'on sait que
les personnes agées seront sous anticoagulants dans une bonne proportion, cela fait que la
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\rb M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Matthieu Roustit ?
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population cible qui releverait de cette indication-la est quand méme assez limitée. Comment
avez-vous prévu de gérer les inquiétudes des familles, quand vous allez leur annoncer que leur
patient présente cet ApoE4 ? Avec la connotation que cela peut avoir pour eux.

dans I'AMM européenne, ne permet pas I'éligibilité, c'est 10 & 15 % des paN
L'hétérozygotie, c'est 45 a 55 % des patients. Ceux-la restent inclus. Ce qui veut dir us
de 90 % des patients ne sont pas exclus, environ 85 a 90 % des patients ne sont pas s sur
la base du gene ApoE4. Je crois que c'est un point important. Et, de mon point %e, iln'ya
pas a exclure les hétérozygotes ApoE4, pour plusieurs raisons. D'abord, parc I'efficacité
du traitement est égale a celle des sujets non porteurs du tout d'un alleé . Que les effets
secondaires symptomatiques ne sont pas plus importants dans cette flon que chez les
non porteurs. Et qu’ils représentent, de plus, plus de la moitié des patl“E{- s atteints de maladie
d'Alzheimer. Donc, sur la base de ces raisons, il n'y a pas de raisorNJ'€kclure les hétérozygotes,
me semble-t-il, de I'indication. 0(.)

Cela étant, sur le portage du géne, je crois que ce qui meg?ble trés important, c’est que ces
facteurs de risque existent, que nous le voulions pas, ce sont les facteurs de risque
génétiques. lls existent, ils sont connus. Et chacungtyorteur d'un alléle 2, 3 ou 4, vous ne le

savez pas. Le point essentiel, me semble-t-il, ! ue, quand on va commencer, a discuter,
éventuellement, l'entrée dans une fast_t c'est-‘ jre dans la partie qui va de la
consultation jusqu'a, éventuellement, | ussion aRC le patient, il y a, & mon avis, une
information a donner préalablement 2 &prele t De toute facon, c'est obligatoire, on
ne fait pas de prélévement gén m ns ap |on du patient. Et donc, a ce moment-la,
il y a qguand méme une informa qui pe donnee Et, comme cela a été rappelé, ce
sont des patients qui ont desfofmes déb s de la maladie, qui sont en mesure de donner

lles du fait de faire un préléevement génétique ou

leur opinion sur les con@ ces po
pas

Dong, il ne s'agj K@e faire un prélevement génétique chez des gens qui n'ont pas donné
leur approbg#ion préalable et, ensuite, de les informer d’un risque génétique. Il s'agit de
présenter I'ewislence de ce risque génétique, de ses conséquences potentielles, positives
aussi, gu'avoir une homozygotie, c'est aussi augmenter le risque d'hémorragie et
Ie risque d'efficacité du traitement. Dong, il y a une information qui doit étre donnée
”& ement a toute discussion sur I'éligibilité des patients. L'information doit étre donnée
en amont pour résumer.

M. le Pr ROUSTIT, membre de la CT.- Merci beaucoup. C'était plus une remarque sur les
données que I'on attend, notamment, en France. Aujourd'hui, il est vrai que I'on a commencé
en disant que c'est un dossier trés complexe. Malheureusement, sur le plan scientifique, je ne
le trouve pas trés complexe. Il est complexe du fait du parcours tumultueux qu'a conduit a
I'AMM et cela a été rappelé par Monsieur Moreau. Evidemment, aussi, du fait des attentes
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tres fortes des patients. Mais il est vrai que, sur tout ce que I'on a dit aujourd'hui, on voit que

I’on a des données qui ne sont absolument pas convaincantes sur le plan de I'efficacité. On a,

quand méme, des craintes sur ce risque d'ARIA. La FDA, d'ailleurs, a mis en réévaluation ces

médicaments a la suite de nombreuses notifications. Et encore, on sait que ka
|

bé

pharmacovigilance va probablement avoir beaucoup de mal a faire remonter des ARIA, i Q/

suivi IRM, déja tres lourd, est insuffisant. .%\

Donc, ma question était, on a parlé d'un registre pour évaluer a long terme I'éva n du
bénéfice-risque, comment s'attend-on, sur des données observationnelles, a a hn niveau
de preuve suffisamment convaincant, si jamais I'on autorise ce traiteme ur pouvoir

apprécier ce bénéfice-risque a long terme ? Notamment, aussi, en garda%x téte les effets
sur le long terme des ARIA, on a déja évoqué ce point. Sachant que le ts arréteront le
traitement et que I'on aura encore plus de problemes de comparabilN¢. Puisque c'est ce qui
avait été proposé, je crois, par le réseau des centres mémoire. \

M. LEVY.- Puisque vous faisiez référence a ce registre nati roposé par la Fédération des
centres mémoire, c'est un registre, a la fois, de pharm ilance, mais aussi de bénéfices
tirés. Ce qui veut dire que le registre est fait en tenant pte, bien sdr, des statuts différents
des patients. Leur statut génétique, leur statut en@es de biologie et des biomarqueurs. De
I'évaluation clinique qui se fait, cette fois-ci, @& es critéres cliniques qui ne sont pas des
échelles d'essai thérapeutique, mais des ﬂé@s cIini@s qui sont des critéres cliniques
pratiqués dans la vraie vie. Des donﬁy radiolORNUes qui seront aussi inscrites. Et,

évidemment, de toutes les évolutions orablo@e I'on peut imaginer.

Donc, je pense que si le registre e@it avec {;ertain nombre d'items, a la fois, décrivant les
caractéristiques démographiques des paW traités, les évolutions cliniques basées sur des
outils, qui sont les outjs I'on @, cliniqgues et radiologiques, et des données de
pharmacovigilance, o.rs(’gu\outil qui permet, quand méme, d'évaluer le bénéfice-risque a long

terme du traitemig}&
E

M™e le Pr Cﬁ , membre de la CT.- Si je peux me permettre, I'analyse des données
observation s pose, quand méme, des questions méthodologiques difficiles, I'analyse
statisti @ui est en charge de I'analyse de ces données ? Et, notamment, qui finance ce
registgd? Comment s'assurer de l'indépendance de ces résultats et de la qualité des analyses
fou Q? Pour tenir compte des biais qui sont liés a la nature observationnelle des données.

[ ]
@%.’LEVY.— Je ne peux pas vous répondre maintenant, puisqu’évidemment, la Fédération des

N rb centres mémoire se prépare dans I’hypothese d’une éventuelle autorisation, elle se prépare

AN
N
:_)Q/

en ayant créé ce registre. Le registre, je vous l'ai dit, peut aller a la banque nationale Alzheimer,
qui est gérée par les ARS. Et, a ce moment-Ia, je pense que la discussion aurait lieu plut6t a
cet échelon-la, au moins. Mais, évidemment, il y a une discussion a aavoir sur comment, qui
(inaudible 00 :31 :37 enregistrement 2).
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M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Parce qu’aucun autre essai n’est prévu pour ce
médicament ? Aucun autre essai randomisé planifié ou en cours ?

M. RAFIK, pour ANSM.- Il y a un essai en ouvert et un essai en pré-clinique, au stade pre— bé
clinique.

M. LEVY.- Il y a un essai en présymptomatique, c'est clair. Mais sur la méme pop@
patients, je ne sais pas. A ma connaissance...

M. Le Pr COCHAT, Président.- La fédération des centres mémoire nous a@ﬁnvoye ces
documents en amont. Q

M. Le Pr SOMMIE.- Le probléme, a mon avis, pour répondre a la questi %e Monsieur Roustit,
c'est que I'on n'arrivera pas a déterminer le rapport bénéfice/ri gartir d'un registre. On
pourra éventuellement améliorer la performance du risque.%}g le bénéfice, par contre,
restera complétement incertain. On ne pourra pas, a partir nnées du registre, analyser
le bénéfice. Donc, on reste avec notre probléme d'incer '@e sur le rapport bénéfice/risque
a partir d'un registre. Donc, je plaiderais plutot p urale nouvelles études randomisées
controlées, je I'ai dit. Cela étant, si jamais I'on devai dans une autre direction, il reste des
études pragmatigues. Mais, de la méme facone @ gue vient de dire Madame Chevret, il
faut que ce soit méthodologiquement déposé Kt pou ue I'on puisse étre dans de bonnes

conditions pour pouvoir, a nouveau, qua nter ce bénéfice. Parce que, pour
avoir le rapport bénéfice/risque, il faut d me I on ait, a un moment ou a un autre,
une meilleure idée du bénéfice. (} &

M. Le Pr COCHAT, Président.- NjePf. Mo@ Clanet ?

[ ]

M. le Pr CLANET, Vice-P@nt.- Mek\ la qualité des présentations et de la discussion. Le
labo dit beaucoup de% s, mais je voudrais revenir sur un point sur le parcours de soins de
ces patients et, e@ ulier, revenir au début du parcours de soins. Je rappelle que, dans le
plan maladle;g énérative, il y a une dizaine d'années, on avait réussi a se mettre
d'accord, av médecins généralistes, sur I'approche du diagnostic qui reste toujours assez

difficileme si elle s'est améliorée. En particulier, il avait été souligné, par tout le monde,
qu'il étai ispensable de faire le diagnostic au bon moment et non pas de mettre en place
un @age de la maladie d’Alzheimer

W je trouve que, l'introduction d'un nouveau traitement, surtout chez ces patients-la, change
\ *omplétement le paradigme. Et I'on risque de se retrouver a mettre en place, et Richard Lévy
\ en a parlé tout a I'heure, la possibilité d'un dépistage de la maladie Alzheimer. C'est mon

0\ premier point. Et donc, j'entendrai ce que vous voulez répondre la-dessus.
@ Deuxiéme chose, il y a des tests biologiques qui sont associés. Et, dans les recommandations
qui sont faites par les centres mémoire, on parle également de la possibilité d'utiliser les tests
biologiques sanguins qui, a I'heure actuelle, posent encore un probléme de validité.

Commission de Transparence Examen — Post-AMM — Premiére demande — LEQEMBI (trouble
cognitif léger et démence au stade léger dus a la maladie d’Alzheimer
(maladie d’Alzheimer débutante)) (CT_AP-460) — EISAI SAS
Examen — Inscription — LEQEMBI 100 mg/ml (Iécanémab) (CT-21412) —
EISAI SAS



31

Autrement dit, ma question est plus générale, les tests biologiques ont-ils été évalués par la
HAS ? Puisqu'il y a clairement, |a, des tests compagnons ? Voila mes deux questions.

Une cheffe de projet pour la HAS.- C6té HAS, effectivement, on a demandé au service bé
d'évaluation des actes professionnels. Il y a bien eu le fabricant du test génotype ApoE4, dor‘Q/
j'ai oublié le libellé, qui avait déposé un dossier, mais qui, a ce jour, a été considéré ¢oq
non recevable. Et donc, a ce stade, il n'est pas planifié au programme de travail 202%@ te
tenu du fait qu'il manquait un document administratif. Le second point, compte tef? u fait
que le LEQEMBI est en cours d'évaluation chez nous, de ce fait, ils attendent | e notre
évaluation pour voir la recevabilité, ou non, de ce dossier et I'évaluer par Ia@ . Mais a ce
stade, on n’en a pas. cj

M. Le Pr SOMMIE.- Pour ce qui est du dépistage, je pense que ce sera({ tastrophique parce
gu’en I'occurrence, on arriverait, probablement, a une sorte ’@ophétie autoréalisatrice
parce que le stress chronique est, quand méme, aussi, un élén‘est e détérioration cognitive.
Dong, je ne plaide pas pour un dépistage systématique et, moins, génétique, du risque
de cette pathologie. Pour ce qui me concerne, je n'ai ab ent pas envie de savoir si je suis
ApoE €4 ou pas. Co

M. LEVY.- Je pense que la question du Prof @ur Clanet portait aussi sur les dosages
plasmatiques des marqueurs de la maladi zheimgmy Je pense, principalement, que la
guestion devait porter sur la protéine T 7, qui &c Mmaintenant, proposée en prise de
sang dans plusieurs centres, avec un d seuil @s patients qui sont au-dessus d'un seuil
ou en dessous d'un seuil sont clair quivilsa a ceux qui ont une positivité a la ponction

j ent équivalents a ceux qui ont une négativité

lombaire. Ceux qui sont sous ce s ont cIaQ
a la ponction lombaire. Et ceuwqui sonl\@ les deux seuils sont des patients qui devront

avoir une ponction Iombe{ﬁ\ \’b

Dong, en gros, I'idée'éot gu'avec un prélévement plasmatique, on allege considérablement
le poids de la d %he diagnostique, puisque I'on évite a une trés grande majorité de
patients d'a une ponction lombaire. Ce qui est un point essentiel pour favoriser les
(inaudible OON3J :43 enregistrement 2) dans ce type de traitement.

Cela € }? avec le maillage des consultations mémoire sur I'ensemble de la France, les
con ions de proximité, de territoire et les CMRR, je crois que I'on arrive, maintenant, a
.a@sir des patients qui arrivent dans nos centres a des phases relativement plus précoces
auparavant. Donc, ces patients sont vus et je pense, notamment, a nos centres CMRR, on
voit ces patients qui sont dans des phases tres, trés précoces de la maladie.

\rb
0\ Cela étant, bien sdr, la jonction est-elle a faire avec les médecins généralistes ? Evidemment,
@ comme I'a dit mon collegue Dominique Somme, il n'y a aucune raison de préconiser, en
-D dépistage généralisé du facteur de risque génétique des maladies. Cela me parait
complétement inapproprié.

>
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M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Une toute derniere question de Thierry Facon ?

M. le Dr FACON, membre de la CT.- Merci, Pierre. Oui, deux trés courtes questions. Une sur
I'objectif principal de I'étude, le fameux CBR-SD, les experts envisagent-ils de se « séparer »
de ce critéere a un moment donné ? Parce que |'on lit sur ce critére-la des choses tr¢
différentes. On dit que c'est validé. On dit que ce n’est cliniquement pas utilisé. On ¢ °\
cela a été autorisé par les agences de régulation. Et, finalement, Richard Lévy dit q on
s'adresse a des Alzheimer débutants, on ne doit pas travailler sur 18 points, mais pM‘B ur 5.
Et donc, pour des gens qui sont non-experts, on est perdu avec cela et, parml coup de
sources de confusion de ces résultats, cela en est une.

Et ce que je dis porte peut-étre plus pour des essais a venir. Parce q % que I'on reste
collés a des critéres de ce type-la ou au recours a des échelles d' auto ie variable, on peut
rencontrer des difficultés a se faire une opinion sur I'efficacité Gl\@nedlcament de maladie
d'Alzheimer. C'était mon premier point.

Ma deuxiéme question est pour les experts et pour I'ANS@est fait mention, dans le rapport
de Richard Lévy, du donanemab. Dans mon souvenirg d oins, l'information que j'ai, c'est

gu'en mars de cette année, le donanemab n'a pas é epté par I'EMA. Mais, dans le rapport
de Richard Lévy, il y al'idée qu'il aurait recu, find nt, une opinion plus positive récemment.
Je ne sais pas, mais je dis cela parce que c et a i les choses dans la dynamique de
recherche. La discussion que I'on a aUJOU sur Ie‘§ émab risque-t-elle de se répliquer,
d'une certaine fagon, dans un terme r men @ avec le donanemab ?

M. Le Pr SOMMIE .- Je ne sais pa,w queI pondre aux questions. La deuxiéme partie
de la question me parait plys signple a e que la premiére. Il y a, effectivement, eu un

avis positif récent. Mais, @etre, Nl\% r Moreau peut-il répondre de facon plus précise.

M. MOREAU, pour IW La différence est que nous n'étions pas rapporteurs pour celui-
la. Mais I'ensemb discussions qui ont conduit a un comité agité pour le [écanémab ont
été les memer% Ie donanemab. Tout d'abord, un avis négatif, puis, aprés appel, un avis
positif, avec ou moins, un RCP qui sera équivalent. Et je pense que la Commission
europea%v:tba libéré 'AMM. Normalement, il y a un délai de deux mois. Je pense que, oui,
mamt@ Il'y a, en tout cas, eu une opinion positive du CHMP pour le donanemab.

. |&Dr FACON, membre de la CT.- Merci.

rﬁﬂ. Le Pr COCHAT, Président.- Trés bien. Merci.

M. Le Pr SOMME.- Si vous me permettez de répondre a la question de Monsieur Facon, je
pense qu’il est difficile de choisir une échelle, en réalité. Toutes les échelles ont été critiquées
dans la recherche sur la maladie d’Alzheimer. Donc, la question est pourquoi pas celle-la ? En
réalité, I'avantage de celle-la est qu'elle mixe des données cognitives et des données
d'interdépendance. Et c'est un point important, parce que cette maladie n'est pas qu'une
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maladie cognitive et donc, avoir uniquement une évaluation cognitive du devenir serait une
erreur. Dong, je pense qu’il est intéressant d'avoir une échelle qui mixe les deux.

Cela étant, je pense qu'il n'y a pas d'échelle qui échappe vraiment aux critiques. Pour ma part,
je ne suis pas forcément contre d'utiliser la CBR-SD. Par contre, je pense, quand méme, malgr
ce qu’a dit Monsieur Lévy, et, la-dessus, on ne va pas pouvoir tomber d'accord, je peng °s%o
le seuil minimal des différences cliniquement importantes, on doit en tenir compte p r,
en réalité, de I'évolution sur cette échelle. Mais je n'aurais pas tendance a, forcéme core
changer, parce que I'on a déja changé plusieurs fois de type d'échelle sur I'évol fm Et il me
semble que celle-la n'est pas si loin que cela d'avoir une certaine pertinence.o

Je finirais, également, parce que cela a été souligné par Madame get, I'hypothése
amyloide peut-elle, ou pas, étre remise en question ? Je pense qu'il y& rtains auteurs qui la
guestionnent. En tout cas, et je le disais dans mon rapport et je €bai pas redit a I'oral, a 90
ans et plus, quand la pathologie amyloide est présente, @bj 'est pas nécessairement
responsable de I'ensemble de |'évolution. Et cela pose un \q}stion, parce que la moyenne
d'age des patients atteints de la maladie d’Alzheimer sutl_) urance maladie, est de 86 ans.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Trés bien. Merci. Je oMSremercie toutes et tous parce que je
trouve que I'on a eu une session de trés grandé&@ité, des experts trés compétents. Merci a
I'ANSM, aussi. J'ai trouvé que cette session é ,Sdntéres te. A présent, on va discuter entre
nous, donc je vous remercie et je vous so@ uneé@ fin de journée. Merci a vous deux
et a I'ANSM. Au revoir.

X

C
M. LEVY.- Merci beaucoup. Au r(_’ O&’b

e 2 \Q
M. Le Pr SOMME.- Merci. Wvow. \fb
(M. Somme et M. Leu@'it ent la séance.)

M. Le Pr COC T,s&ident.— Il est vrai que c'était une discussion tres intéressante, avec des
topos de tré@ niveau. Merci a tous et a notre cheffe de projet, aussi, pour sa présentation
es™Compléte. Avez-vous des compléments de discussion que vous souhaitez

qui était e
aborder Y rick ?

M. QIENZATO, pour la HAS.- Bonjour a tous. Je voulais insister ou, en tout cas, questionner

: mmission sur l'intérét de santé publique pour ce médicament. Et je me demande s'il n'est

N

as négatif, en réalité, au vu de ce que j'entends. A savoir une quantité d'effets qui est tres,
trés discutable, dans une population sélectionnée avec de |'attrition. Une reproductivité des
résultats dans la vraie vie qui n'est pas assurée, avec des patients qui auront plus de
comorbidité, potentiellement plus agés. Un risque d'effet indésirable qui, sans étre
pessimiste, risque d'étre plus péjoratif parce que I'on sait bien que, dans la vraie vie, parce
qu'il y a des comorbidités, parce que la prise en charge n'est pas forcément optimale, parce
que les gens habitent plus loin, parce que les gens ne peuvent pas se déplacer, etc., c'est plus
compliqué. Et, enfin, des conditions de suivi qui me paraissent, quand méme trés, tres, tres
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compliquées a mettre en ceuvre. C'est pour cela que je vous pose la question de I'ISP parce
que, quand on rédigera l'avis, il faudra documenter ce critére-la. Et il me semble que la

question est légitime. Q

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, je suis d’accord sur ce point, Patrick. J'avais posé la questloQ/
au bureau aussi. Je suis assez d'accord que I'on peut se poser la question d'un ISP négati
on verra ce que disent les votes. J'avais, quand méme, une ultime question §
Finalement, parce que tu I'as mentionné quand méme, tu as mentionné qu'il e une
décélération de la dégradation. Cela pourrait étre un élément a valoriser le plan
méthodologique, comment interpretes-tu cette décélération de la degradat|

M™¢ |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Ce n’est pas méthodologiq c‘Dgyense J'ai deux
choses a dire. La premiere, c'est que, dans tout essai, on apprend aﬁ{l@eleves qu'il y a une
variabilité inhérente aux données biologiques, aux données h\ ines, a la médecine, et
I'évolution des malades est hétérogene, nécessairement. Je vo dit, on I'a vu dans le calcul
d'effectifs, I"écart-type, qui était supposé autour de la mo etalt de 2 sur cette échelle.
Donc, selon moi, I'essai vise a essayer de capturer du sig de Ie distinguer du bruit, le bruit
généré par les données. A partir de quand le signal esc-_B -dela du simple bruit ?

Le constat que je vois, c'est qu effectlvement un petit signal, qui a I'air, effectivement,
au-dela du bruit. Mais, selon moi, c'est lié au ue I es j est trés puissant. Il y a eu un calcul
de fait de 90 % d'étre en mesure de dém s'il y différence de 0,373 entre les bras

de la détectée. On devrait inclure 1 5 Jets |g(‘q eu 1 795. Vous voyez, on est quand
méme, 13, avec une grosse loupe S |r un ui dépasserait la variabilité naturelle de

I'évolution de la maladie. L'expe crois q est le premier qui I'a mis en avant, en disant
« c'est robuste, on trouve cela ur tous eres ». Je me dis qu'effectivement, on est tres
puissant, on a une grossg | pourNgiQees toutes petites effets, il y a peut-étre un signal.

Mais il est tellement f i

Et, surtout, je Iaﬁ(f elé en calculant des numbers needed to harm, d'un c6té, on a un
bénéfice qui es faible, méme s'il est, admettons, réel et que c'est un signal de toute petite
amélioration de l'autre c6té, on a un risque d'événements, d’cedémes et d'hémorragie qui
me se Iébnportant. Puisque, méme si vous prenez la sous-population des hétérozygotes,
tou IQ} malades, on va avoir un événement.

in, pour revenir sur l'effet, je pense que c'est quelque chose que j'ai mal rendu, mais

oChelle, vous I'avez vu, il y a six domaines. Chacun est coté de 0, 0,5, 1, 2, 3. Je ne sais pas si

N vous regardez I'échelle, mais je suis slire que, le vendredi soir, je ne suis pas au top. Peut-étre,
\\ méme, le mercredi soir, apres une journée de Zoom. Je pense qu'il y a des biais cognitifs, sans
0 jeu de mots, dans |'évaluation de ce dossier, c'est un peu ce qu'a dit Mathieu Roustit, qui me
@ posent probléme. Je trouve que I'on se laisse prendre par le fait que I'on est tous candidats
potentiels a cette maladie. Moi plus que vous, parce que je suis plus dgée. On a tous, dans nos

proches, au premier degré, au deuxieme degré, au troisieme degré, a mon avis, quelqu'un qui

a cette maladie ou qui I'a eue ou qui l'aura. Et donc, je pense que I'on est immergé de biais

>
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cognitifs et que I'on n'arrive pas a I'évaluer de maniére, c'est ce qu'a dit Mathieu, claire, en se
reposant sur les données et le bénéfice pour le patient, pour la population des malades.

Et, quand on voit ce signal trés faible, vu avec une grosse loupe, sur des criteres qui sont des
scores, quand méme, d'appréciation pas si simples, avec un biais d'attrition, et, comme |
rappelé la personne de I'ANSM, quand on corrige, avec d'autres méthodes STAT, I'analysQ
données, on se retrouve avec un effet qui est diminué et, dans certains scénarios, N ié,
tout cela pose question. Et je persiste a juger que le service minimal rendu, je ne v% as ou
il est, en réalité. Je ne vois pas ou il est pour les patients. Et, encore une fois, ¢ st pas de
la méthode. C'est, globalement, pour la population des malades qui ont I'Alz er, ou est le

bénéfice a leur faire croire. COQ

Et je voudrais reprendre ce qu'on dit, en entrée de jeu, les associaﬁg . Je suis tout a fait
consciente que les gens ont envie d'espoir. Mais j'aurais I'impres@'étre un charlatan a leur
vendre ce produit pour régler ce probleme de cette malﬁse. Mais c'est mon opinion
personnelle.

méme un vrai probléme éthique, je trouve, qui a é idement soulevé, a designer un essai
de cette nature. Puisque si 'on met une différé@: guement pertinente a 1 ou 2 selon la
population, cela veut dire que, sciemment, o It partigyir un effet trois a six fois inférieur a
ce qui est nécessaire pour avoir un bENSXEE clini %ngible. Tout cela parce que l'on
connaissait, il y a eu d'autres médicanc de ce ille...

M. le Pr ROUSTIT, membre de la CT.- Si je peux me psnﬁ?ctre de compléter la réponse, il y a
ini

M™¢ |e Pr CHEVRET, membre de Q - Ouj {\’ihaut rappeler que I'essai de phase Il, Pierre
ou la cheffe de projet I'a rappglée, I'ess§ hase Il qui a précédé cet essai de phase lll,
d'ailleurs, ils disent phas@ jem c@ nde pourquoi, il était négatif. C'est-a-dire qu'ils
avaient fait un essai baye®™erf, avec un calcul d'effectifs qui est un peu olé olé, avec un critére
pour montrer une pr'o%hilité d'efficacité au-dela d'un certain seuil, qui n'a pas été atteint. Et
cela est un peu m\%s le tapis aussi. Donc, quand on dit qu'on a un seul essai, oui. Mais on
a, quand mé un autre essai qui était négatif et qui a, sGrement, conduit aussi a designer
cette étude une hypothése aussi faible.

Mais \’Qst pas le premier protocole ou I'on se demande comment il est possible
qu'q zﬁement, il soit conduit. Comme vient de le dire Mathieu, c'est ce que j'avais indiqué,
smon rapport, des le départ, je ne comprends pas que I'on puisse faire un essai avec, des
départ, une variation moyenne qui soit si faible par rapport a ce qu'on sait étre pertinent
sur cette échelle.

M. Le Pr COCHAT, Président.- OK. Un tout dernier commentaire de Michel, puis nous
passerons au vote.

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Dans une discussion éthique, et cela ne préjuge pas de mon
opinion, il faut toujours un avocat du diable, qui va prendre des argumentaires qui sont des
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argumentaires un tout petit peu différents. Le premier, je ferai référence a mon expérience
personnelle, non pas dans cette maladie, mais dans une autre maladie, qui est la sclérose en
plaques, qui est d'ailleurs citée dans I'un des rapports dans lesquels, au début des traitements,

en particulier, par l'interféron, nous nous sommes trouvés dans une situation qui était assgz b
comparable, avec des résultats sur les études fonctionnelles et sur les dégrada'gi Q/
fonctionnelles qui étaient d’'un méme ordre d'idées. La seule différence qu'il y avait,

pense qu'elle est importante, c'est, effectivement, qu'il y avait aussi des poussées. E \,par
conséquent, |'effet sur les poussées venait conforter un petit peu, alors que I'on s i(ﬁbien
que la corrélation n'est quand méme pas tres évidente, mais venait conforter u 2ait peu les

résultats qui apparaissaient sur les études fonctionnelles. O

La deuxieme chose que je voudrais dire, c'est que, dans le cadre de ¢ c@e " qui est réel, je
ne dirais pas robuste, mais il est réel, comme vous avez pu le remarqd&', Je ferais une analyse
comparée pour dire que, dans d'autres pathologies, en particdlNg{*dans le cancer, sur des
résultats qui sont extrémement faibles, ou des améliorations (ﬁab'sont marginales, il nous est
arrivé de prendre un certain nombre de médicaments. 00

Et le troisieme point sur lequel je voudrais attirer I'aaﬁcr%on, mais sur lequel I'attention de
tout le monde a été attirée, c'est qu'en réalité, lac Ivité Alzheimer attend un médicament
qui est un peu pour le médicament et beaucoy r le parcours de soins. Parce gqu'ils ont le
sentiment que lorsque I'on commence a MU esser Qf rendre une maladie organique,
jusqu'a présent, désolé, mais la m Ve d'Alz *mer est avant tout une maladie
d'accompagnement, une maladie de o-socskl'g elle devient médicale et dong, ils ont
I'impression que, quand on s'en yiQi€)Esse co@ cela, on améliore le parcours de soins. Et
je rappelle qu'actuellement, il y ﬁtour de@ llectivité d'Alzheimer, vis-a-vis des pouvoirs
publics, une impression, aprés 1€s plansw-ueimer, d'étre laissé a I'abandon. Et je pense que
I'association d'ailleurs I'@ é. Cel t, cela ne préjuge pas de mon opinion et de mon
vote. Merci.
¥

°

N\
M. Le Pr COCH TS@ident.— Trés bien. Merci, Michel. Un dernier commentaire ?

Une cheffe &)rojet pour la HAS.- Vraiment un ultime point pour rester sur les données,
parce ef@la a été abordé tres succinctement. Notamment, sur ces fameux critéres de
jug q‘ﬁecondaire exploratoire ou I'expert a dit qu'ils vont tous dans le méme sens. Et Ia
qu n@e vie a été, notamment abordée, par notre expert avec des différences abordées de
-f)% a 58 % dans le rapport. J'attire votre attention sur le fait qu'il s'agit de différences
latives. Sur la diapositive, les données numériques ont I'air d'aller toutes dans le méme sens
\rb pour un effet supérieur du lécanémab versus le placebo. Néanmoins, vous voyez les échelles
\ de qualité de vie, donc trois échelles et le fardeau, des échelles qui vont de 52 a 100 points.
, @0 Vous voyez les différences moyennes ayant été abordées entre les groupes, qui sont
'D minimales, allant de 0,535 a 2,017, a l'issue des 18 mois. On voulait simplement réévoquer ces
résultats-la qui, en I'occurrence, n'ont pas été précisés dans le document préparatoire,
puisqu'ils sont exploratoires, mais qui ont été soulevés par I'expert.
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M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Et ils ne sont pas tous dans le méme sens ?

Une cheffe de projet pour la HAS.- Non, parce qu'il y a des études pour lesquelles 0 signifie Q
une dégradation et 100, par exemple, une amélioration et d'autres ou c'est l'inverse, pomdr 6
certaines.

® &
M. Le Pr COCHAT, Président.- Trés bien. Je propose de passer au vote. On va vot &it
commun, d'abord, et j'insiste sur I'ISP compte tenu des commentaires qu'il y a Qb SSus.
Ensuite, I'acceés précoce. Peut-on remontrer les quatre critéres de I'acces préco@)

M. le Pr ROUSTIT, membre de la CT.- ISP négatif est donc une possibilité d&, Pierre ?

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, c’est une possibilité de vote, tou{%«ait. Ce n’est pas un
vote fréquent, mais cela nous est déja arrivé. \rb

M™e MASIA, pour la HAS.- On fait tout le vote droit commun@ﬁ‘n les quatre critéres de I'AP ?

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, on vote tout le droit c&&un et, ensuite, les quatre criteres
de I'AP. QCO

[ ]
M™e MASIA, pour la HAS.- Dong, on fait le droj@mun, SMR, ASMR, ISP.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui. @ O&KQ/
>

M™e LUZIO, pour la HAS.- uns g’*,tie; 20 vg&a Concernant I'ISP, j’ai 13 voix contre I'ISP. Pour
X

le SMR, j’ai 14 voix pour.i isant pour faible. Et pour le niveau d’ASMR, 20 voix
pour le niveau V. C’est,u&' insuffisalt.

M™e MASIA, pou@.- Stéphanie, pour I'ISP, tu as dit 20 voix contre I'ISP, mais il me semble
qu'il y avait defyotes négatifs.

mme Luwgﬂr la HAS.- Il y avait 13 et 7.

M"‘&IA, pour la HAS.- Donc, pas d'ISP. Dong, il faudra le distinguer dans...

(Il est procédé au vote par appel nor(r%(if. )

&Qﬂe LUZIO, pour la HAS.- Dans le tableau, oui. Pas de souci.

\rb M™e MASIA, pour la HAS.- Merci. Et I'on vote, a présent, I'acces précoce, les quatre criteres.

>

@0\ M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, on vote quand méme, méme s’il y a un SMR insuffisant.

P, (Il est procédé au vote par appel nominatif.)
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M™e LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 20 votants. Concernant le premier critére, 20 voix pour.

Concernant le deuxiéme critere, 20 voix pour. Concernant le troisieme critere, 19 voix contre

et 1 voix pour. Et concernant le quatrieme critére, 18 voix contre et 2 voix pour. bé
1

M. Le Pr COCHAT, Président.- Tres bien. Donc, refus de I’AP.

que la France, comme 14 pays, s'était positionnée de maniére négative sur | port

Co
o0

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je ne suis pas sdr. Q

M. le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- Pierre, dans le projet d’avis, peut-on faire z:!?%}re

bénéfice-risque ?

M™e MASIA, pour la HAS.- On ne le fait pas habituellement. &Q/
M. Le Pr COCHAT, Président.- On ne le fait pas. C’est plus dans leN\d¥Yerogatives de...

M. le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- C'est parce que \)?are, mais, en l'occurrence, je
crois que cela conforterait encore plus la position. Cela rerait que...

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Cela figurera d@%transcription. Il I'a dit.

N\
M™e MASIA, pour la HAS.- Oui, voila, ce sera%&'s la trar@ription. Il I'a dit.

XN
M. Le Pr COCHAT, Président.- Je pense(J@cela ;Kf'@\ui. Tres bien, merci.

\6\’ \’SQ
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