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Commission de Transparence

AVERTISSEMENT

En application des articles L. 1451-1-1 et R. 1451-6 du Code de la santé publique,
la HAS réalise un enregistrement des séances de la commission de la transparence
(CT), de la Commission d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies
de santé (CNEDIMTS) et de la Commission évaluation économique et santé
publique (CEESP). Pour en faciliter la communication et la compréhension, la HAS
a fait le choix de recourir a une transcription des débats par l'intermédiaire d’'une
société prestataire

Cette prestation associe une saisie directe des débats par sténotypie et une
transcription assistée par ordinateur ainsi qu’une relecture médicale. L'objet de
cette transcription est de permettre de tracer le déroulé des débats dans un souci
de transparence et non de fournir une information scientifique validée. En effet,
malgré le professionnalisme de cette prestation, il peut persister dans le texte final
des incongruités ou des inexactitudes liées a 'usage d’'un vocabulaire hautement
spécialisé ou a la nature méme des échanges verbaux. La HAS n’effectue aucune
validation de ces documents.

La HAS rappelle que les seuls documents validés et opposables sont le procés-
verbal de la séance et I'avis définitif de la Commission qui sont mis en ligne sur le
site de la HAS.

Pour la publication des transcriptions, et dans un but de protection du secret
industriel et commercial, certains mots peuvent avoir été occultés. Les occultations
éventuelles sont de la responsabilité de I'entreprise exploitant le produit évalué.

Toute reprise d’'un ou plusieurs extraits d’une transcription doit étre accompagnée
d’'une mention en précisant la source et respecter la Iégislation sur la publicité.

Les membres des commissions s’expriment a titre personnel dans le cadre de leur
mission d’expertise. Les agents de la HAS (chefs de service, adjoints, chefs de
projet) représentent l'institution et s’expriment en son nom.

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les membres
des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier des
contacts directs de quelgue nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles sont
tenues a une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85 du
Code de la sécurité sociale.
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1. MAVIRET 100 mg/40 mg (VHC pédiatrique) (preD) (glécaprévir pibrentasvir)
(CT-19299) ABBVIE Extension d’indication

O
Pierre Cochat, le Président.- Je propose que |’'on passe a MAVIRET. On peut peut-étre grow@

les deux MAVIRET. \’b

Elisabeth Gattulli, pour la HAS.- Concernant ce dossier, nous avons deux dépogts, sieur
Brut et Monsieur Bondon, qui ne peuvent pas participer aux débats et aux vo’gg@
AN

2. MAVIRET 50 mg / 20 mg* (VHC) (CT-19330) ABBVIE Inscription (CT)

Le chef de projet pour la HAS.- Pour ce dossier, vous allez examiner de\@mandes. Tout
d’abord, l'inscription de la spécialité MAVIRET sur une liste villes fb llectivités, dans
I’extension de I'indication pédiatrique. C'est le traitement de I'infect'&ronique par le virus
de I'hépatite C chez les adultes et les enfants agés de trois ans a mébde douze ans, et pesant
entre 12 et 45 kilos, ainsi que l'inscription d’une nouvelle ﬁg tation de MAVIRET sous
forme de granulés enrobés en sachets, dosé a 50 m‘L rammes de glécaprevir et
20 milligrammes de pibrenstavir adapté a la populationb@atrique.

MAVIRET est une association fixe de deux antivirau tion directe, administrés en une prise
journaliere : le glécaprevir, analogue nucléoti spécifique du VHC est un inhibiteur
pangénotypique protéase NS3-NS4A, et le pi stavir analogue nucléotidique spécifique du
VIC et inhibiteur du complexe de réplicatt 0 5A. MAVIRET est actuellement disponible sous
forme de comprimé pelliculé dosé a 10@@ lligrammes de glécaprevir et 40 milligrammes de

pibrenstavir. \'
N

Pour rappel, dans son avis dﬁ&cembre 2017 relatif a la demande d’inscription initiale, la
commission a considéré qu SMR pour MAVIRET était important et que I’ASMR était

. YN 4 N . . . ) - N
mineur, ou ASMR de n Rau IV, au méme titre que les autres combinaisons d’antiviraux a
action directe dispon ) tels que epclusa, harvoni, viekirax, exviera et zepatier, dans la prise
en charge des patT%{s adultes infectés par le VHC, de génotype 1 a 6.

Dans son &du 2 octobre 2019 relatif a sa demande d’extension pédiatrique chez les
adoIescentCégés de 12 ans a moins de 18 ans, atteints d’une affection chronique par le VHC,
la com\fibion a considéré que le SMR de MAVIRET était important et que I’ASMR était de
ni\gjv, comme chez I'adulte, dans la prise en charge de I'hépatite C chronique chez les

. "t% scents agés de 12 ans a moins de 18 ans.
\S

\’b e présent dossier repose sur une étude de phase Il, lll, 'étude DORA multicentrique non

\ comparative, dont I'objectif était d’évaluer la pharmacocinétique, I'efficacité et la tolérance
QJQ' de I'association glécaprevir - pibrenstavir sur plusieurs cohortes de patients agés de 3 a 18 ans
C) et infectés par le VHC et de génotypes 1 a 6. La population de I'étude comportait 80 enfants,

agés de 3 ans a moins de 12 ans, répartis dans les cohortes deux a quatre en fonction de I’age
et traités par MAVIRET sous forme de granulés enrobés en sachet. Sur la base de ces éléments,
le laboratoire sollicite un SMR important, un ISP et une ASMR V.
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Aucune contribution des associations de patients n’a été regue.

Pour I'expertise de ce dossier, il a été fait appel au Docteur Frangoise Degos, a qui je céde la
parole pour la présentation de son rapport.

Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- Je vous rappelle juste que I’'hépatite C de I'enfant, c’est N\
une maladie qui est généralement transmise par la mére au moment de I’accouchement, que \0
la mére soit porteuse du virus de I’hépatite C ou porteuse de VHC + VIH. C’'est complétemenb\’b
asymptomatique chez le nourrisson. Cest détecté par une recherche virologi
systématique a 18 mois, chez les enfants de mére porteuse. L’évolution est généralé@
bénigne. Tant que nous n’avions pas de traitements efficaces et surtout bien supp chez
I’enfant, la coutume des pédiatres était d’attendre de voir I’évolution de la maladie Ssurtout

de ne pas traiter de fagon rapide. .\t\\‘

La deuxieme -caractéristique, c’est qu’a peu prés la moitié des nts guérissent
spontanément de I'hépatite, ce qui n’était pas le cas chez les adulte me vous le savez,
chez qui on avait beaucoup de porteurs chroniques. Enfin, il y a tré ment des cirrhoses.

L'avenement des nouveaux traitements de I'hépatite C cLﬁQont a la fois simples,
pangénotypiques et de I'administration relativement cour, e’,ga ait modifier un peu l'attitude
des pédiatres. Les recommandations a I’heure actuelle 55\ e mettre en route un traitement
avant 12 ans lorsque la maladie est diagnostiquée et%caes enfants sont porteurs chroniques
du virus de I’hépatite C. C)O

Le traitement de ces enfants jeunes, c’est d Menir les complications et les maladies extra-
hépatiques du virus de I’hépatite C, qui exceptionnelles chez I’enfant, mais cela existe.
C'est d’améliorer leur qualité de vie g@ue ces enfants étaient un peu stigmatisés comme
porteurs du virus C, dans la comm

é des enfants avec lesquels ils vivaient. Il s’agit aussi
de prévenir une transmission ulidgigtre.

A I'heure actuelle (coupyre;g

\\
Pierre Cochat, le Préé&@t.- On ne t’entend plus Francoise.

connexion arche plus. J'en étais au fait que les recommandations de I’ensemble des
sociétés sav%ahtes, maintenant, ce de mettre en route ce traitement chez les enfants sans
attend?‘{@'ils aient atteint I’age adulte.

Francoise Des rb\lice-Présidente.- Je me suis mise en partage de connexion parce que la

ulte et chez I'adolescent SMR important, a une ASMR IV.

. Sn%us a dit les qualités de MAVIRET : pangénotypique, huit semaines et il a obtenu chez

Les études qui ont été présentées visaient a la fois a montrer la pharmacocinétique, a évaluer
la sécurité d’emploi et la tolérance du traitement et I'efficacité. La pharmacocinétique était
bonne. Cela donne une réponse virologique soutenue a 12 semaines chez 96 % des enfants.
C’est vraiment bon. Et un échec virologique chez un sujet infecté par le génotype 3 qui est
relativement difficile a traiter. Il n’y a qu’une seule résistance sur I’ensemble des enfants qui
ont été traités. La tolérance est bonne. Il y a eu des études exploratoires de qualité de vie.
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C’est une option thérapeutique de référence en premiére intention. C’est simple a donner. Le
fait d’avoir des granulés permet de le donner chez les petits enfants. C’est celui qui est a
recommander.

Autant le MAVIRET actuellement peut étre prescrit par les médecins généralistes chez les
adultes, autant je pense que chez les enfants, étant donné la rareté de la maladie et le fait
qu’il faut vraiment peser les indications, il serait souhaitable que ce médicament reste prescrit

dans le cadre d’'une RCP. La population cible, d’aprés la conférence de consensus, est a peuo

prés 0,1 a 0,4 % des enfants, ce qui fait a peu pres entre 1 300 et 5 000 patients par an.

Il faut I’aligner sur ce qui se passe chez les adultes et chez les adolescents : ASMR é\/@\MR
important, ASMR IV et a mon avis, une prescription limitée aux hépatologues en\R

Excusez-moi pour la déconnexion. \\

Pierre Cochat, le Président.- Pas de probléme. Avez-vous des cﬁ%entaires ou des
guestions ?

Sarah Koné, pour la HAS.- Pour répondre a la question de Va@&al demandé pourquoi on
ne nous a pas parlé de I'ISP. Le laboratoire en demande un ?\

Le chef de projet pour la HAS.- Vous aviez proposéﬁs\SP pour les comparateurs les plus

importants.
O

Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- Oui, e@%’z moi, avec un ISP. Tout a fait.
Pierre Cochat, le Président.- Vas-y Sa r@

Sarah Koné, pour la HAS.- Je voul Nlre gue I'on a deux demandes. On a a la fois ce qui est
proposé dans le cadre de I'exte d’indication. Chez les 3 ans a moins de 12 ans, Francoise
propose un alignement aux@u escents, aux adultes. Et on a a la fois une inscription d’un
complément de gammew?est une nouvelle présentation pédiatrique.

Pierre Cochat, le Eas‘%ent - Il faut qu’on les vote séparément.

Sarah Kone sﬁ& HAS.- Il faudra faire, soit alignement plus un avis favorable a I'inscription
de la nouv résentation.

Fran@%egos, la Vice-Présidente.- Les granulés chez I'enfant.

. hg Cochat, le Président.- Il y a deux autres questions. Jean-Christophe Mercier.

\'b . Mercier, membre de la CT.- Oui, c’était en écho a la remarque de Francgoise sur la

c_)Q/

restriction éventuellement des prescripteurs. Il n’y a pas beaucoup d’hépatologues pédiatres,
parce que I’hépatologie infantile est trés restreinte. Par contre, il y a pas mal d’infectiologues
pédiatres. Mais peut-étre comme I’'a fait remarquer mon homonyme Jean-Christophe Lega, il
faudrait que ce soit un pédiatre infectiologue et hépatologue, quitte a ce que le
renouvellement soit fait par des médecins généralistes une fois que le traitement a été
institué. Qu’en pensez-vous ?
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Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- Oui, il faut le faire a la RCP, pour qu’il y ait un avis
consensuel, mais par ceux qui ont I’habitude de prendre en charge ces enfants. Si ce sont des
hépatologues, c’est bien, si ce sont des infectiologues, parfois, c’est comme ca.

Pierre Cochat, le Président.- C’'est vrai que ce sont les deux.

\\
M. Mercier, membre de la CT.- A Paris, il y a juste un seul service d’hépatologie infantile. ,8\,0

Pourquoi pas ?

Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- Mais il n’y a pas beaucoup d’enfants, Jean—Christo@tQE

M. Mercier, membre de la CT.- Tout a fait, je I'admets. A Lyon, je ne sais pas. . 60
Pierre Cochat, le Président.- C’est pareil. .\\\?J

\\
Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- Ce que je veux dire, c’est aut%@prescription de
MAVIRET est maintenant faite par les généralistes chez les aduItQ utant ce n’est pas
raisonnable que ce soit a la main des généralistes pour les enfantQO

M. Mercier, membre de la CT.- Je suis assez d’accord. \Qj)

M. Niaudet, membre de la CT.- Jean-Christophe, il y a F&y}s@ﬁm service d’hépatologie infantile

a Paris.
00

M. Mercier, membre de la CT.- C'est vrai, je Iecsc nnais. La Seine est un élément important.

Le chef de projet pour la HAS.- Pour 'P@éter la discussion, la Blue Box précise dans les
conditions de prescription et de d¢i e, que c’est une prescription hospitaliére et une
prescription réservée aux spéciali% n gastroentérologie et les pathologies, en médecine
interne ou en infectiologie. (S,

Frangoise Degos, la Vice.-Pr;ernte.- C’est chez I'adulte.
\\
Le chef de projet poé@-lAS.- Non, chez I'’enfant, aussi.

Le chef de pr, fd\(bo\ur la HAS.- Chez 'adulte la prescription a été ouverte aux généralistes,
mais avec &i une recommandation de la HAS sur le parcours simplifié, étant donné la
simplicité g«lilisation de ces médicaments. La HAS a défini un parcours simplifié pour les
médec‘ﬁ&énéralistes sans inclure les enfants.

Q

.ﬁQ Cochat, le Président.- Cela ne s’applique donc pas aux enfants, ce que viens de dire le

\'°
%@‘\}

f de projet. La RCP pour les enfants c’est indispensable. Frangois Lacoin pose le probléeme
du renouvellement par les MG. Cela me parait logique aussi.

Francgoise Degos, la Vice-Présidente.- C’est huit semaines, en plus. C’est vite vu.

Pierre Cochat, le Président.- Ce ne sera pas des vrais renouvellements. Comme I’a indiqué
Sarah, je propose que I’on vote pour un alignement pour la premiéere indication de MAVIRET
et pour un accord pour le conditionnement 50 / 20 du deuxiéme MAVIRET, en un seul vote.
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(Il est procédé au vote par appel nominatif.)

Elisabeth Gattulli, pour la HAS.- Nous avons 20voix pour l'alignement avec adulte,
adolescent, et 20 voix pour l'inscription de la nouvelle forme.

Pierre Cochat, le Président.- Trés bien. Adoption sur table aussi ?
Le chef de projet pour la HAS.- Oui.
Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- Pas de probleme. \rb

Le chef de projet pour la HAS.- Juste une remarque pour I'ISP, il faudrait vote@r les
adolescents. Dans I'avis précédent, il n’y avait pas d’ISP. C’est plus par rappor{%a ouvelle
e

doctrine. Vous avez mis en avant le fait que ces médicaments vont particip&@ radication
diverse, mais aussi la réduction de la transmission. ’S.Q

Pierre Cochat, le Président.- Oui. OQC)

(Il est procédé au vote par appel nominatif.) (,)Q

Elisabeth Gattulli, pour la HAS.- Nous avons 20 voix po r}b[ onnaissance d’un ISP.

Pierre Cochat, le Président.- OK, trés bien. Merci. S”
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