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AVERTISSEMENT

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

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

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

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

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

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

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les membres
des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier des
contacts directs de quelgue nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles sont
tenues a une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85 du
Code de la sécurité sociale.
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Examen - Post-AMM - Premiére demande - DUPIXENT (BPCO) (dupilumab) -
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ce post-

M. Le Pr COCHAT, Président.- On va passer a DUPIXENT, a la fois pour un accésQ%?o
AMM et pour un droit commun. On aura la contribution de I'association Sa@ respiratoire

France, ils sont physiquement la ou pas ? C)

N

M™e LUZIO, pour la HAS.- Pour ce dossier, Madame Mallat ne @t assister a I'examen de ces
dossiers étant donné ses liens. O

M. Le Pr COCHAT, Président.- On va attendre. Pour Ig_éjr it commun, ce n’est qu’écrit, mais
pour I'accés précoce, il devait y avoir une audition. voir, s’ils se connectent entre-temps,
c’est vrai qu’on a un tout petit chouia d'avance.\ e expert, on aura Serge Kouzan et Sylvie

Chevret. &’b . KQ/

Un chef de projet pour la HAS.- || s'ag't@u\m de @% d’acces précoce post-AMM et d’'une
extension d’indication pour DUPIXENAFNdipilum gn%ette extension d’indication et la demande
d’acces précoce concernent I'ind{ca§on che ultes en traitement de fond additionnel de
la bronchopneumopathie chronjque obs caractérisée par un taux élevé d’éosinophiles
sanguins, non contrélée sociaNN rticoides inhalés, béta-2-agoniste a longue durée
d’action et antagonist scarinique® de longue durée d’action ou par ['association
LABA/LAMA si les co?t’éd‘des inhalés ne sont pas adaptés. Cette extension d’indication a été
accordéeily a tro\ is environ.

Un intervenant.- lIs ne sont pas encore arrivés.

Le Iaboratoi@cite a la fois une demande d’accés précoce post-AMM et le droit commun.
Dans le du droit commun, le laboratoire sollicite un SMR important, une ASMR Ill dans
la stra@ﬂ thérapeutique, un ISP et souhaite placer le produit en premiére intention.

.C%mt rnant les données disponibles, le laboratoire s’appuie sur deux études qui sont de

AN hodologies trés similaires. Il s’agit d’études de supériorité, randomisées, en double

\ ’b aveugle, comparatives versus placebo chez des patients qui ont des éosinophiles supérieurs a

\ 300, qui regoivent un traitement de fond constitué par une triple thérapie LABA/LAMA

0 corticoides inhalés ou une bithérapie LABA/LAMA s’il y a une contre-indication aux
@ corticoides.

>

?

Dans le cadre de ces études, le critere de jugement principal était identique, c’est le taux
annualisé ajusté d’exacerbations modérées ou sévéres. Ces études ont un peu plus de
470 patients dans chacun des bras, ce taux annualisé d’exacerbation est dans une des études
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dans le groupe dupilumab a 0,78, dans 'autre a 0,86, alors que dans le groupe placebo il est a
0,1 0u 0,2 ou 1,3. Ce qui correspond a un risque relatif de 0,70 au lieu de 0,66, une différence
statistiquement significative.

O
Sur les criteres de jugement secondaire qui ont été hiérarchisés, dans la premiere étude b
I’étude BOREAS, on a aussi observé une démonstration d’'une amélioration de la fone @
respiratoire sur le VEMS, de la qualité de vie sur le score qui est habituel dans cette patht ,
le SGRQ, et sur les symptomes respiratoires sur I'échelle E-RS. Dans I'étude NO on a
uniquement une amélioration de la fonction pulmonaire sur le VEMS, et dans u upe de
patients qui ont une fraction d’éjection de NO supérieure a 20. Dans |'étud AS,ilya
aussi une démonstration d’amélioration de la qualité de vie sur le score S

En termes de tolérance, le profil de tolérance était cohérent avec le ch?déjé connu de ce
produit dans les autres indications sans nouveau signal particulier. Aypoter que la majorité des
patients au cours des deux études ont été sans exacerbation d%acun des deux groupes,
et a noter que dans le groupe placebo notamment, on a urcentage de patients sans
exacerbation de 55 ou 61 % dans respectivement chacune@ études.

A noter également que le critére de jugement princ@joncerne les exacerbations modérées
ou séveres. On n’a pas de mesure sur chacune dgs X composantes, mais au vu des données,
on sait tout de méme qu’il y a 90 % des exace’@tlons gui sont des exacerbations modérées.
Parmi les exacerbations modérées ou sé\é\&@'est 90\(@exacerbations modérées.

Voila ce que je voulais vous dire rapid t. Com Qa indiqué Pierre, Serge Kouzan et Sylvie
Chevret sont rapporteurs sur ce or. On at@toujours I’association de patients.
M. Le Pr COCHAT, Président- & peut p otre lire la contribution, et si I’association arrive,

on les fera intervenir au@ t ou iN nt 13.

M™¢ e Dr SIMON N@hbre de la CT.- C'est moi qui vais la présenter. L’association pour la
santé respiratoj ek t une association agréée qui compte 4 898 adhérents. L'impact sur les
patients de Iéﬂo : c’est une maladie chronique grave pulmonaire qui se caractérise par une
inflammatio une obstruction lente et généralement progressive des bronches. La qualité
de vie \{%altérée avec des symptomes dyspnée, essoufflement, mais aussi toux et
exp c@atlons qui générent une grande fragilité avec des difficultés a réaliser les diverses
t%; de la vie quotidienne, sociale, amicale, familiale. Ca a un impact.
°

&s crises évidemment aggravent la maladie. Appelées exacerbations, méme modérées, elles

> peuvent avoir un fort retentissement sur la qualité de vie des patients. Une vie professionnelle

\ impactée avec 33 % de malades diagnostiqués de BPCO pendant leur vie active ont di changer

X 60 de métier ou arréter de travailler. 29 % connaissent une évolution négative de leur situation
-—) financiere depuis la détection de leur BPCO, donc un impact social de la maladie.

Les proches et les aidants : c’est un impact majeur pour la vie familiale et les aidants, parfois
une incompréhension des conséquences de la maladie sur la vie quotidienne avec des
difficultés de se faire comprendre pour le patient de sa grande fatigue par rapport a
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I’entourage, que le repos physique ne suffit pas pour se régénérer, parfois une protection du
patient pour ne pas I'essouffler, souvent une souffrance psychologique en miroir.

Aujourd’hui, les traitements disponibles pour la BPCO comprennent des bronchodilatateurs, 60
les corticoides inhalés, la méthylxanthine, les antibiotiques, les anti-oxydants, la vaccinatio\Q
pour prévenir les infections respiratoires, le sevrage tabagique, la ventilation non invae
I’'oxygénothérapie et les valves endobronchiques, la chirurgie, les transplant.

pulmonaires ainsi que la réadaptation respiratoire et I’activité physique. Toutefois, rand
nombre de patients demeurent non contrélés, en impasse thérapeutique, c’est@8e dont

les symptomes ou les épisodes d’infection aigué persistent malgré leur prise eé ¥ns.

Quels sont les arguments qui vous permettraient de dire que les traiteme ctuels proposés
dans cette indication ne couvrent pas tous vos besoins ? Un gra mbre de patients
demeurent non contrélés en impasse thérapeutique, c’est-a-dir, e des symptomes ou des
épisodes d’infection aigué persistent malgré leur prise en cha %s patients, entre 30 000
et 60 000 en France, ne répondent pas aux traitements actu nt disponibles. Ce nouveau
traitement, le dupilumab, représente pour eux un grand e@

Voila ce que je voulais dire pour la contribution. Je (ésremerue.
M. Le Pr COCHAT, Président.-Parfait, merci, SQQ}'QO

M. Le Dr KOUZAN, membre de la CT.-
diapositives sur le plan de la maladie
absolument indubitable. C'est unei{Qj
intrathoracique. "6

‘%your tc(bl\ﬁ. monde. Je vous présente quelques
ent e handicap que cela représente. C’est

tion é{@plration du fait des problemes de pression

°
Ce qu’il faut savoir, c’es \e VE ﬁé\gpas un reflet fidele du handicap, parce qu’il y a
une rétention qui s’ac gNors de l'effort, et le VEMS au repos est un marqueur, mais pas un
marqueur fidele, b\ ectivement, comme il a été dit juste avant, les exacerbations sont
des événemen ui sont cause de morbidité, de colits importants, aussi bien personnels
gue sociétaye. distingue les exacerbations modérées qui sont gérées en externe, qui ne
nécessitentm d’hospitalisation, des exacerbations séveres qui nécessitent une

hospitaﬂs{bn.

Ici, € parle pas de toutes les BPCO, mais simplement des BPCO qui s’accompagnent d’une
°$nophilie, c’est-a-dire ici d’'un nombre d’éosinophiles supérieur a 300. Quand j'étais petit,
m’avait appris que I'éosinophilie, c’était au-dessus de 400. La, on parle d’un nombre
& d’éosinophiles supérieur a 300 parce qu’on s’est rendu compte qu’il y avait une modulation
\ de la maladie en fonction du nombre d’éosinophiles circulant. Il y a quelques années, on
60 pensait que I'’éosinophilie était surtout importante dans I’'asthme, mais on s’est rendu compte
que I"éosinophilie jouait un réle dans la BPCO. D’abord, on s’est rendu compte que c’est un

marqueur de sensibilité a la corticothérapie inhalée.

>

Par exemple, maintenant, les recommandations disent que si I'éosinophilie sanguine est

inférieure a 100, les corticoides inhalés n’ont pas d’efficacité, ont surtout les inconvénients
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des pneumonies, de la majoration de la colonisation bactérienne et sont plutét déconseillés.
S’ils sont supérieurs a 300, il y a une présomption d’efficacité des corticoides inhalés. Entre
ces deux marqueurs, 100 et 300, il y a une zone de flou.

O
Les éosinophiles ont-ils une valeur pronostique ? Pour le moment, ce n’est pas bien étabhi b
mais paradoxalement, la littérature récente serait plutét en faveur d’'un meilleur pronosté @
ce qui concerne la mortalité, quand on a des éosinophiles supérieurs a 300. Jusqu’a pf@t
les traitements qui ont ciblé I'inflammation de type « asthmatique » standard, qu’ tT2,
ont trouvé des résultats mitigés pour les anti-IL5, par exemple. C’'était non signifi dans le
chaland de toutes les BPCO. Par contre, des analyses de sous-groupes post ho traient un
certain effet si les éosinophiles a I'inclusion étaient supérieurs a 300. Tou dustriels ont
des études en cours dans les anti-IL5. QJCJ

Ici, on va discuter d’un dossier qui n’est pas un anti-IL5, mais Qujsibfe également la méme
typologie d’inflammation, celle qu’on appelle TH2, qui est le d mm, qui est un anticorps
qui cible a la fois I'interleukine 4 et I'interleukine 13, qu’on @ vus a plusieurs reprises. Il a
une activité indiscutable, qui a été d’ailleurs valorisée dan@a thme, mais également dans la
dermatite atopique, dans la polypose nasale, et on I’g')u récemment dans |’cesophagite
éosinophiles, ou le résultat était plutot mitigé. Q")

.
On va entrer dans le détail de ces études. Je ramg\'o e que ce sont des études qui ont ciblé une
fraction des BPCO. Les patients qui étai irQhus avai @Jne BPCO modérée et sévéere, qui
avait normalement plus de deux exace % &&s ou une exacerbation dans I'année
précédente, qui avait déja un traite er% érapie inhalée de plus de trois mois et
qui avait a I'entrée des éosinoph' o s de 300. Ceux qui étaient exclus, c’étaient
les patients qui étaient asthmayq €s eté@nent étaient exclus des patients qui n’avaient
pas eu de la réhabilitation r airatoirqa ne. Cela veut dire que, par exemple, dans le suivi
de cette étude, on ne p t pas me en place de réhabilitation respiratoire. Le critére
d’efficacité principal,’%t,aient les exacerbations a la fois modérées et séveres. |l y avait deux
critéres hiérarchi%gd, EMS et la qualité de la vie.

Ce sont des@es correctes sur le plan méthodologique, qui incluent 800 patients dans
chaque étge."a typologie refléte le fait que, pour le moment encore, les conséquences du
tabagism nt majoritairement masculines. Il y avait encore un tiers de patients actifs sur le
pla gique. lls avaient eu deux exacerbations en moyenne dans I'année précédente,
se%h t que les deux tiers avaient eu deux exacerbations dans I'année précédente.

°

N ’b*n ce qui concerne les résultats, ce qui est d’abord frappant, c’est que la majorité des patients

qui ont été inclus, en dépit du fait que, rétrospectivement, ils avaient des exacerbations dans

0\ I'année précédente, la majorité n’ont eu aucune exacerbation. Est-ce étonnant ? La réponse

est non, parce que la compliance des BPCO au traitement inhalé, quand elle est mesurée

correctement, y compris aprés des exacerbations, est trés mauvaise, voire catastrophique. Il

y a des chiffres dans la littérature qui montrent que la compliance était aux alentours de 17 a
25 %, ce qui était trés faible.
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Ceci dit, il n’y a pas eu d’exacerbations pour la majorité, et il n’y a pas eu d’exacerbations,
peut-étre du fait qu’une partie de I’étude a été réalisée durant la période Covid. Il y avait peut-

étre un confinement qui a modifié également I'exposition au virus. Sachant que cette étude

ne proposait pas d’incitation a I'arrét du tabac et ne proposait pas de démarrage de 60
I’'administration du médicament activité physique.

Ici, on voit les résultats. Il y a quatre courbes. Les deux courbes supérieures montré&\hﬁs
événements cumulés. On voit qu’il y a un écartement des courbes qui est de -30 a -328D Ceci
dit, quand on regarde dans la partie inférieure les courbes de Kaplan-Meier, on vﬁ? ‘apres
un écartement initial, les courbes sont plutét paralleles. Ceci est expliqué p ait que la
plupart des exacerbations vont étre des exacerbations récidivantes et rcentage de
patients qui est favorablement impacté ne peut étre déduit des cour&/ périeures, mais
plutdt des courbes inférieures de Kaplan-Meier. K

On voit par exemple dans le groupe placebo que le tiers des é z&mnts des exacerbations
sont le fait de 5 % des patients, ceux qui font plus de qua %cerbations dans la durée de
I'essai. De la méme maniere, un certain nombre de patlen&ét deux ou trois exacerbations,
cela représente 12 a 17 % des patients. Ceux qui fo &a exacerbations uniques font 20 a
21 % des patients, sachant qu’il y avait 50 a 60 % rEilents qui avaient zéro exacerbation.

En ce qui concerne les criteres secondaires, |IK\'¢|ne augmentation du VEMS qui est de 60 a
80 millilitres, qui est un peu plus import u& e ceJI éyest observée dans les études qui
avaient évalué 'efficacité des triples thé es mha autre critere secondaire, c’était les
exacerbations séveres. Malheureuﬁp ;S; te étude, il Ny a eu que 4 a 7%
d’exacerbations séveres. Il y a un |on sur des petits chiffres comme cela, ce n’est
absolument pas S|gn|f|cat|f

Ily a également une sou ation cerbatlons séveres récidivantes, mais on n’a pas de
données du méme ge e que celles que j’ai détaillées juste au-dessus sur les exacerbations
modérées sever ne sait pas trés bien comment se répartissent les exacerbations

séveres. Par e , un pat|ent aurait fait deux ou trois exacerbations séveres et d’autres
zéros, on ne(} as tres bien.

En ce q\(b‘oncerne la qualité de vie, la différence en moyenne n’atteint pas le seuil
chnﬁ%mnt significatif, cliniquement pertinent. Par contre, il y a tout de méme une petite
a ation, puisque le pourcentage de gens qui ont une amélioration supérieure a 4 passe

\ 3 a 51 % dans une étude, et de 46 a 51 % de |'autre. On voit bien qu’il y a tout de méme
*O a 46 % des patients qui ont une amélioration de la qualité de vie cliniquement pertinente
dans le bras placebo. La sur-amélioration n’est pas trés impressionnante.

Il y a eu également un sous-groupe pour lequel il y a une inflammation T2 plus importante,
telle qu’analysée par le NO exhalé. L’effet sur les exacerbations est un peu meilleur, de méme
que le VEMS, mais on n’a pas la répartition de ces exacerbations récidivantes.
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La tolérance du dupilumab est tout a fait correcte. Je ne vais pas m’appesantir l[a-dessus. Il y a
une méme fréquence d’événements indésirables. Ce dossier ne présente aucune
problématique d’évaluation effets positifs versus effets indésirables.

O
Au total, il y a deux questions différentes, c’est I'accés précoce et, d’autre part, le drof b
commun. En ce qui concerne I'accés précoce, quand on voit que la majorité des patients i \,‘
en dépit des interrogatoires rétrospectifs, n’a pas eu d’exacerbation, on peut considért e
la population qui a été incluse n’est pas en besoin médical, au-dela de 'applicatio }Qecte
des traitements dont on dispose actuellement. Sachant en plus qu’il n’était pas ible de
mettre en route une réhabilitation respiratoire, qui est le médicament activj ysique, et
qui est un des médicaments les plus efficaces qui sont a notre disposition ette maladie

handicapante.
Qj‘)

De méme, la résistance au traitement inhalé triple est toute relgtiys db fait gqu’il n’y a pas eu

d’exacerbation. Sachant aussi que dans un essai clinique, la cq nce au traitement passe
en général de hyper médiocre a excellente, puisque dans cet@ clinique, la compliance était
de 80 %, me semble-t-il. C’est le premier point. C)O

Le deuxiéme point, |'effet thérapeutique est réel, mgigodéré, modeste, puisqu’on a un effet
sur les exacerbations modérées, qui sont les exa tions que I'on peut traiter en ville, mais
il N’y a pas d’effet probant sur les exacer Nohs séveres du fait des faibles nombres

d’exacerbations séveres dans ce chaland@ents. KQ/

Le troisieme point, c’est que I'effet de @ oyennéﬂ@effet cumulé, ol on voit les courbes qui
s’écartent, est tiré par un sou e min(fiéire de patients qui ont des événements
récidivants. O
.o 7 \Q

Sur I'acces précoce, per&r@ ement&raponds non aux quatre critéres de I'acces précoce.
Est-ce une maladie grgve ®u invalidante ? La réponse est qu’il y a 5 a 6 % d’exacerbations
séveres, la moitig A&; ens n‘ont pas d’exacerbations, les patients s’améliorent avec le
traitement stanea "y a-t-il pas de traitement approprié ? Non, puisque I'arrét du tabac n’a
pas été proq:? a réhabilitation respiratoire n’a pas été proposée et la délivrance du
traitementinM#lé a été optimisée du fait de la participation a un essai clinique. Ne peut-on
pas difféﬁi& traitement ? Oui, puisqu’il y a une non-survenue d’exacerbations dans le groupe
pla I@Y a-t-il une présomption d’innovation ? L'effet est médiocre. Cet effet qui est réel est

ﬁh sous-groupe ou il y a des récidives fréquentes qui tirent le résultat. C'est mon opinion

:d%’i
° Y Ve
RoAr I"acces précoce.

N ’b En ce qui concerne le droit commun, la quantité d’effets thérapeutiques me semble grosso

0\ modo du méme ordre de grandeur que ce que I'on a vu dans les dossiers BPCO auparavant,

Q c’est-a-dire que c’est un SMR de mon point de vue modéré. En ce qui concerne ’ASMR, par

") contre je pense que dans une fraction de ces patients qui ont un nombre d’éosinophiles

supérieur a 300 et qui ont des exacerbations récidivantes, il y a une valeur ajoutée
thérapeutique. C'est pour cela que je proposerais un modéré, IV.

>
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Jai terminé.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci beaucoup Serge. Sylvie, on va faire rentrer I'association
parce qu’ils sont la et qu’ils attendent depuis un moment. Pour mémoire, c’est la méme 60
association que celle dont Catherine nous a exposé le rapport.

M™¢ le Dr SIMONIN, membre de la CT.- Juste une précision avant de les faire rentrer. d’{:\&

qu’elle était agréée, elle est non agréée. ’\bo
M. Le Pr COCHAT, Président.- OK. On fait rentrer Monsieur Le Guillou. QCJ
(Frédéric Le Guillou rejoint la séance) C)Q

M. Le Pr COCHAT, Président.- Bonjour Monsieur Le Guillou, merci dé(q s rejoindre. Désolé
pour I'attente qu’on vous a imposée. On est en cours d’exame\‘?DUPlXENT. On a eu une
présentation par notre chef de projet c6té HAS et on a déj@.entendu un premier expert
clinicien apres vous avoir entendu, on écoutera un deuxie ert méthodologiste. On vous
laisse la parole pour cing minutes a peu preés, et il y aura -étre des questions par la suite.

M. LE GUILLOU.- Tres bien. Ce que je vais vous ap , C'est surtout une vision sociétale de
la prise en charge de la BPCO et pas seulemep} vision médicale ou médicamenteuse. Je
crois que c’est ce qui est vraiment extreme mport . Vous savez tous a la HAS le poids
gue représente la BPCO dans la société p epr arcours qui a été révisé, c’est celui
de la BPCO et que c’est aussi une pr|o ur Ia

Pour les patients, c’est aussi une ité qu ssent étre écoutés, qu’ils puissent étre pris
en soin parce que dans le cadred BPC un poids évidemment individuel de la maladie
avec un isolement soua une r parfois au niveau de I'emploi et tout cela a des
co(its énormes. Ce qu |I f en compré&ndre, puisque par rapport aux médicaments dont on
parle, c’est pour des qui font des exacerbations fréquentes, c’est que I'exacerbation est
a la BPCO ce qu arctus est a la maladie coronaire. C'est un événement grave et qui
impacte le qudNdien du patient. Il I'impacte d’'une part parce qu’il va étre davantage isolé,
parce qu’il v&&re souvent hospitalisé, ce sont des hospitalisations longues, sept jours, qui
peut nés?er parfois une oxygénothérapie, soit transitoire, soit définitive, avec une perte

ie colossale et souvent il faut plusieurs mois pour que le patient puisse

n‘&ment récupérer.

°

&ce colt d’hospitalisation, de médicaments, va s’ajouter le cot sociétal, d’'une part pour le
\ ’b patient parce que s’il est hospitalisé, forcément il est en arrét de travail, s’il est toujours en
\ activité professionnelle et lorsqu’il revient a son domicile, il y a souvent un arrét de travail ou
0 s’il ne travaille plus, cela impacte la vie des aidants. Les aidants vont donc devoir avoir recours
Q plus souvent aux patients, aller 'aider, etc. La aussi, cela peut avoir un impact en termes
d’emploi pour la personne aidante. On le voit, I'OCIRP a fait un rapport sur les aidants salariés,

et cela a aussi un impact.

>
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Parti de cela, vous savez tous dans la BPCO quelle est la prise en charge, puisque les parcours

ont été faits avec vous. Le fait d’avoir un nouveau traitement, en tout cas dans la BPCO
puisqu’il existe déja dans I’asthme, a pour objectif de réduire les exacerbations chez le patient,

de réduire les hospitalisations, que ce soit en nombre ou en durée, et de fagon indirecte, 60
d’avoir également une réduction des co(ts sociaux. Dieu sait si en ce moment on en parle, %

juste titre d’ailleurs, parce qu’on n’a plus le modeéle social pour soutenir, et actuellem

comptes publics ne peuvent plus se permettre. La, effectivement, il y a des choix a @3\ s

choix politiques et stratégiques. ’b

Le fait d’avoir une thérapie innovante pour des patients qui permettent de ré&?’une part
tout cela, mais aussi leur qualité de vie au quotidien et la qualité des aida la qualité de
la société nous apparait, en tant qu’association de patients, un bie [émentaire. On
prone, toujours en tant qu’association de patients, 'accés a l'inn \kﬁon. Mais l'acces a
I'innovation doit étre assorti d’une innovation également organiﬁa\tbnnelle.

Dans le rapport que je vous ai transmis, pour tous ces patien%cau pourrait également mettre
en place une télésurveillance, comme cela se fait pour I’ox@ e et la ventilation non invasive
a I'heure actuelle. Puisque ce sont des exacerbat u&)fréquents qui peuvent faire des
exacerbations soit en ambulatoire, caril y a tout de iae beaucoup d’exacerbations qui sont
traitées en ambulatoire, soit en hospitalisationy |®I de les télésurveiller, on a actuellement
un certain nombre d’études qui nous perm@( de pridire les exacerbations deux a trois
jours a I'avance. Avec des plans d’actio nnalieé é!ur ces patients qui, dans le cadre
d’une innovation aussi organisationnell eces \/ec des équipes de soins spécialisées,
avec des IPA, avec un certain nom e struyges, la aussi, il faut changer la mentalité.
L'innovation, les outils digita partie également de la prise en soin

thérapeutique du patient. \08{
Voila ce que je voulais vm&@re. Mair&nt, je suis a votre écoute.

M. Le Pr COCHAT‘q&dent.— Tres bien. Merci a vous. Y a-t-il des questions spécifiques pour
Monsieur Le Gﬂ{lo ? Je crois que vous avez été complétement complet et clair. On vous
remercie de @otr® information. C'est important que vous nous ayez exprimé le fardeau de la

maladie.\,b

M @ILLOU.— C’est capital. Pour les patients au quotidien, leurs familles, leurs aidants. Il
s que le médicament, ¢a doit faire partie d’un tout.

A
&. Le Pr COCHAT, Président.- Tres bien. En tout cas, merci beaucoup et bonne journée.

>

.,) M. Le Pr COCHAT, Président.- On embraye sur Sylvie.

&' 2}
0\ (Frédéric Le Guillou quitte la séance)
Q

M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je voulais revenir surtout sur le critere de jugement
principal, comme I'a dit Serge. D’abord, c’est un critére composite, et comme tout critere
composite, on a déja demandé a ce qu’il y ait une estimation de I'effet sur chague composante
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du critere, ce qui n’est pas fait. La, on a bien vu que la majorité des exacerbations présentées
était modérée, mais c’est dommage de ne pas I'avoir quantifié.

La deuxieme chose, je vous I'ai déja dit, je trouve qu’estimer un taux qu’on appelle annualisé, 60
alors que le suivi dans les études est d’'un an dans BOREAS et de six mois dans NOTUS, puisq

ce sont les résultats d’une analyse intermédiaire qui sont présentés, me semble u o%&
excessif, puisqu’au mieux, c’est I'estimation du taux d’exacerbation dans I'année. Maf&%q s
imaginez bien que si on I'annualise, c’est qu’on va faire des extrapolations au—g%Qde la

période d’observation. (9

Enfin, je voulais revenir aussi sur la variabilité de ces exacerbations dans la lation ciblée.
Dans le groupe placebo, on voit qu’on est passé de deux épisodes avant a udeun atrois,
ce qui fait que je me suis demandé aussi la variabilité de présentatio tte population qui

était incluse, et I'effet placebo pris en compte dans la prise en c% travers un essai.

Enfin, comme I'a dit Serge, du fait du nombre de maladesﬁ‘n épisodes, I'utilisation d’un
modele binomial négatif qui compte effectivement le no ‘occurrences, un peu comme
la courbe du haut qu’a critiquée Serge, je voulais revenipg.ur les deux modélisations. Il y en a
une qui compte le nombre total d’événements par nt et c’est un peu aussi ce que fait le
modeéle binomial négatif. C’'est un modéle de dén %ement, contrairement au Kaplan-Meier
qui lui vise a estimer l'intervalle libre san&@acerbation. Je pense que les deux sont
complémentaires dans la mesure ou, eff '\fbnent,,i i ritére de jugement principal dans
son estimand était quantifié de maniér@etée poG aque patient.

Je ne sais pas si j'ai été claire, rrﬁm'ai rie %utre a dire a part le fait qu’effectivement,
u op

I’effet me semble modeste sur uIaEi@hétérogéne.

« ¢
M. Le Pr COCHAT, Présit@‘out a f??{bferci a toi. On commence par Jean-Christophe Lega.

c’était tres plai vous entendre. D’abord, pour la métrique, pouvez-vous nous dire, en

utilisant des s qui sont un peu plus compréhensibles pour un clinicien et probablement

aussi pour u tient, quand on utilise des hazard ratios, quelle est la quantité d’effets et le

nombre‘% tients a traiter qu’on peut dériver ? Serge, tu as insisté sur le fait que les patients

rép n@rs étaient sur la période initiale, aprés qu’il y avait une stabilisation de la différence

des rbes. C’est un effet important ? Faut-il traiter moins le patient pour qu’un individu
se éventuellement éviter une exacerbation en moyenne ?

M. Le Pr LEGA, n@de la CT.- Oui, merci beaucoup pour vos différentes interventions,

°

> ’b M. Le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Personnellement, je ne sais pas calculer le NNT. Par

\ contre, la seule réponse que je peux te donner, c’est que si on prend les patients du groupe
X 60 placebo, un tiers des événements est concentré sur 5 % de patients, et il y a une diminution
-—) grosso modo de 25 a 40 % sur ces événements. En sachant que 95 % des événements sont des

événements d’exacerbation modérée. C’est-a-dire qu’une exacerbation modérée, cela veut
dire que tu craches, tu tousses un peu plus que d’habitude, tu es un peu plus essoufflé que
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d’habitude, on te donne des antibiotiques et/ou des corticoides et les choses se réglent en
deux ou trois jours.

Malheureusement, en ce qui concerne les exacerbations sévéres, il y en a eu trés peu dans cet
essai. Il y a eu 5 % d’exacerbations séveres. Il y a une diminution des exacerbations séveres,

7
[ ]

6\}

mais elle n’atteint pas la pertinence statistique. Je réponds mal a ta question, mais je n ai%@

le NNT, par exemple.

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- J’avais une deuxieme question qui peut étre r%&;e en
un seul mot, qui est dérivé de ce que j'observe en pratique clinique au es anti-
diabétiques, ou les traitements contre la dyslipidémie, c’est que les patien st traitement
considerent qu’ils sont protégés et qu’ils peuvent continuer des aises pratique.
Autrement dit, peut-on imaginer que des patients qui recoivent du D T avec l’ensemble
de la conception d’un médicament colteux, innovant, pourgaiggt tonduire en pratique
clinique quotidienne a avoir un taux d’arrét du tabac inférieu Sf&/oir un effet finalement
plus délétere que les estimations dans les essais ? Je ne sais@&%i VOUS VOyez ce que je veux
dire. C)O

M. Le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Personne@nt, je ne sais pas répondre a cette
guestion. Le probléeme de la BPCO ou du traiteme@ la BPCO est un fardeau trés important
dans la mesure ou la compliance thérapeuti %\es gens est trés mauvaise. Deuxiémement,
I'arrét du tabac survient dans moins de Q%bes cas, urcentage de succes de I'arrét du
tabac est catastrophique. Troisiemement médica@n activité physique, et 13, je rejoins un
peu ce que disait le représentant de ﬁay nts, s lan sociétal, ce n’est pas développé de
maniére importante en France@ que Q s de 10 % des patients ont accés a la
réhabilitation respiratoire. On,e déjé%@une maladie ou appliquer correctement les
traitements dont on sait q% sont efi\% est déja quasi mission impossible.

Dans cette optique, it 9 indiscutablement une petite fraction de ces patients pour lesquels il
n’y a pas de fact dictif. C'est-a-dire que le fait d’avoir plus de 300 éosinophiles, ¢ca ne
suffit pas pou d?g\qu’on va refaire des exacerbations. Il y aura donc un petit chaland de
patients pouQ?&uels le DUPIXENT qui sera administré en sous-cutané, c’est-a-dire avec une
compli cofrecte, aura une efficacité. Mais comment cela s’integre dans le reste de la
problér?wgq e thérapeutique, je ne sais pas répondre parce qu’en plus, I'essai clinique ici ne
per it pas de faire plus d’arréts du tabac ou de mettre en route la réhabilitation

o rgspmatoire.

\’b
0\\
’Q
?

\Y
*/I. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Merci beaucoup.

M. Le Pr COCHAT, Président.- J’ai deux commentaires pour Serge. Le premier, c’est que quand
tu as énoncé les quatre criteres de 'accés précoce, tu considéeres que c’est une maladie qui
n’est pas invalidante et ¢ca me choque un peu. Aprés avoir entendu I’association et pour I'idée
que j’en ai, ce n'est peut-étre pas une maladie invalidante au sens habituel des maladies
graves dont on parle. Mais ne pas considérer que ce critére doit étre retenu m’a un peu
ennuyé.
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Dans le méme esprit, et c’est une question un peu globale que je me pose, et que je me pose
d’ailleurs davantage depuis qu’on a vu le dossier au bureau, c’est que peut-étre que ce
médicament n’agit pas tellement sur les décompensations séveres, ¢a j'ai bien compris, mais

ne doit-on pas tenir compte de I'efficacité sur les décompensations modérées d’une part ? 60
D’autre part dans I'histoire naturelle de la maladie, n’y a-t-il pas une filiation entre |d
décompensations modérées et les séveres ? Le fait d’agir sur les modérées, mais on ne Kka

dans I'étude, je suis tout a fait d’accord, n’est pas aussi une fagon de se pré en s
décompensations plus séveres ? ,\38\

M. Le Dr KOUZAN, membre de la CT.- En ce qui concerne le handicap, j’ai peyf\etre été trop
maximaliste, c’est vrai que c’est une maladie invalidante. J'ai confondu le » et le « et »,
je t’accorde que le non en premier devrait étre un oui. Qj—)

En ce qui concerne le fait qu’agir sur les exacerbations modére% Jent les exacerbations
séveéres, cela n’a jamais été montré. C’est tout ce que je peux urd’hui.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Penses-tu malgré tout utile r le confort des patients cette
fois-ci, en termes de qualité de vie, d’avoir malgré to&eyne action qui est tout de méme
significative sur les modérées ? Q

M. Le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Oui, ¢ r cela que je propose une ASMR V. Je ne
dis pas que c’est un médicament qui eﬁ'e rien porte guelque chose dans une
minorité de fractions minoritaires de pa I'%fpour ﬁ Is on n’a pas de... Par exemple, si tu
prends toutes les BPCO de plus de 30(}&Iesqu u ne sauras pas sur lesquelles tu seras
actif, et sur lesquelles tu ne sera ctif, ¢ ai. Je ne dis pas que c’est un médicament
qui n‘apporte rien. Par contre, de&~aon Roi gvue I'accés précoce ne se justifie pas parce
gue ce n’est pas une pathol ie’pour Ia% on est dénué de toutes thérapeutiques, méme
du fait du design de I'ét @inique.

M. Le Pr COCHAT, P,@'ent.— D’accord. Merci. Francgois Lacoin.

M. Le Dr LA@membre de la CT.- Oui, merci. J’ai une question d’abord a Serge. Je voulais
savoir quel é le pourcentage des BPCO avec éosinophilie pour savoir un peu ce que cela
représe??\ termes populationnels ? C’était ma premiere question.

La &éme, c’est une remarque. Je suis tres surpris tout de méme dans ce qu’on nous
°§§sente gu’on mélange les BPCO modérés et séveres, parce que jai vraiment I'impression
e ce sont deux choses et deux évolutions des types de patients qui n’ont tout de méme pas
& grand-chose a voir. Nous, en médecine générale, des complications modérées, des BPCO
\ modérés, on en voit beaucoup. Séveres, c’est tout de méme beaucoup plus rare.
60 Effectivement, celles-la sont vues par les pneumologues et elles vont a I'h6pital quand elles
font les complications. Mais la plupart, tout de méme, sont modérées. Du coup, le bénéfice,
en termes modérés et en termes d’acces précoce, c’est pareil.

>

Je suis assez d’accord avec ce que dit Serge, c’est-a-dire que pour des BPCO modérés, le critére
acces précoce sur le retentissement, ¢ca ne me parait pas une affection grave. C’est comme
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beaucoup de pathologies, effectivement, ¢ca a des effets indésirables et ¢a a des
conséquences, mais pas plus que des tas d’autres pathologies qu’on ne va pas prendre en
compte dans I'accés précoce comme critére de gravité. Je suis un peu surpris de ce mélange
parce que ¢a ne correspond pas a la réalité des patients et qu’on mélange un peu les choux-

fleurs et les carottes, j'exagere. En termes d’évaluation, ce n’est pas la méme évaluation pod@

les deux retentissements. ’\’\\.

M. Le Pr COCHAT, Président.- )’entends bien, mais avant que Serge te réponde, je n tout
de méme pas d’accord. Parce que le fait de comparer une maladie par rapport LHdsemble
des maladies, ce n’est pas comme ¢a que je fonctionne. Je fonctionne par rap quelqu’un
qui n’est pas malade. Le but de la qualité de vie, c’est tout de méme de ra les gens dans
un registre de personnes qui ne sont pas malades et non pas qui sonéges d’une autre
maladie.

M. Le Dr LACOIN, membre de la CT.- Oui, mais quand on dit m%mrg rave, le premier critére
a lI'accés précoce, sinon, on pourrait I'appliquer a toutes les @ ies

M. Le Pr COCHAT, Président.- Grave, je suis d’accord. J&pe I’ai pas repris sur le grave, je I'ai
repris sur invalidant.

M. Le Dr LACOIN, membre de la CT.- Toute m est invalidante pour le patient parce qu’il
est géné et parce qu’il va étre géné. C’es ant po qus les patients.

M. Le Dr KOUZAN, membre de la CT gois, Qs totalement en accord avec ce que tu
dis parce que c’est vrai que dans | ﬁ&ll ya ﬂéoectre quiva de la personne qui crachouille
parce qu’elle fume a des gens qui un han majeur et qui, a la moindre fiévre, vont étre
hospitalisés. C’'est vrai, je syjs fout a f ccord avec toi sur le fait qu’une exacerbation
modérée olu quelqu’un @ un m %ln traitant en disant «je crache un peu plus que
d’habitude, c’est pas5 deWwlanc a vert », ce n’est pas du tout la méme chose que quelqu’un
qui va se présent une polypnée, une hypercapnie et qui va étre hospitalisé. C’'est vrai
gue ce sont de %:émltes du spectre de gravité totalement différentes.

Malheureus&dnt, toutes les études cliniques sur la BPCO, tous les traitements inhalés, y
compri \ tenant les biothérapies en sous-cutané, ont toujours mélangé les exacerbations
sév es exacerbations modérées. Je suppose que ce sont pour des raisons statistiques,
ma%nalheureusement ici, la quantité d’effets sur les exacerbations sévéres n’est pas

|st|quement significative. Je regrette beaucoup que ce ne soit pas le cas, parce que ce
edlcament a indiscutablement une place pour une fraction minoritaire de ces patients, mais
qui est pour le moment difficile a apprécier.

Pour répondre a ta premiere question sur |’éosinophilie, c’est une bonne question et je te
remercie de la poser, c’est pour dire que je ne sais pas bien répondre parce qu’il y a deux
choses différentes. La premiére, c’est qu’il y a des patients qui vont avoir une fois 300, une
fois 100, une éosinophilie fluctuante. Il y en a qui n’en auront jamais, qui seront toujours a
100-200. Et il y en aura d’autres qui seront systématiquement au-dessus de 300. Pour le
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moment, on n’a pas de données épidémiologiques en béton armé sur ces différentes
populations. Je dirais qu’une fois au-dessus de 300, c’est 20 a 30 % des patients BPCO, sachant
qu’il y a aussi un point d’interrogation sur la valeur pronostique de I’éosinophilie.

O
Actuellement, les données montrent que c’est plutét un meilleur pronostic en ce qui concer b
la mortalité d’avoir des chiffres d’éosinophiles au-dessus de 300. C'est difficile, je penseq&&

la quantification des patients qui peuvent bénéficier du dupilumab n’est actuellemer?ﬁs
impossible a établir, mais trés difficile. D’ailleurs, I'industriel avait donné de

complétement différents pour I’AP d’un c6té, et le droit commun de I'autre. }b

M. Le Pr COCHAT, Président.- Tres bien. Merci, Albert, je suis désolé, on ster au vote,
parce qu’on a déja pris du retard. Je propose qu’on vote en méme temp oit commun et
I’acces précoce et qu’on revienne sur les quatre critéres de |'accés pr dans un deuxieme
temps, si c’est utile. En tout cas, co6té bureau ont rejoint co %ent la proposition de
Serge, a savoir le refus d’AP et plutot SMR modéré, ASMR IV. On.mlt aussi souligner le fait,
et c’est important d’'un point de vue méthodologique, que | Eﬁe en charge des patients en
amont était loin d’étre optimale, notamment eu égard a L@ ac. Je propose qu’on passe au
vote. Vous votez SMR, ASMR, ISP et accés précoce de)?)a foulée oui/non, et on reviendra
dessus si c’est utile. Q

(Il est procédé au vote par appel nominatif.) ’&\O

M™e LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 21 nts co@vant I'ISP, il y a 21 voix contre, nous
avons 21 voix pour un SMR modere ix pou ASMR de niveau IV et 4 voix pour un

niveau V, et 21 voix contre I'auto®mn d’ accﬂ écoce.

M. Le Pr COCHAT, Président¢ Tfes bien, ,@l C’'est modéré, IV, et on va revoter les 4 criteres

d’accés précoce. S\O\

(Il est procédé au o@# appel nominatif.)

M™e LUZIO, AS.- Vous étiez 22 votants. Nous avons pour le premier critére 21 voix
pour, 1 voix re Ie deuxiéme critére, 22 voix contre : le troisieme critére, 22 voix contre ;
le quatr‘?@crltere, 22 voix contre, c’est donc un refus d’organisation d’acces précoce.

Un &ﬂe projet pour la HAS.- Juste une petite question, en traitement approprié, que peut-
. coj'n iquer ? La réhabilitation respiratoire et I'arrét du tabac, c’est toujours mis en ceuvre ?

’ﬁ\ﬂ. Le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Non, justement, il y a moins de 10 % de gens qui ont la

\
0\\ réhabilitation respiratoire.
<

>

Un chef de projet pour la HAS.- En études, oui.

M. Le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Non, en France.
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Un chef de projet pour la HAS.- Normalement, ¢a doit étre pratiqué. Effectivement, en réalité,
il y a peu de patients qui ont une réhabilitation respiratoire et I'arrét du tabac, mais dans la
stratégie thérapeutique, ¢a doit étre mis en ceuvre dés le début, I'arrét du tabac.

M. Le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Oui, mais, c’est ¢a, les traitements appropriés, ainsi ql@b
la triple thérapie inhalée. Je ne comprends pas bien la question. .\3\\‘

Un chef de projet pour la HAS.- La, on est chez les patients qui sont non controlés pa?@iple
thérapie dans l'indication. Il doit y avoir également un arrét du tabac et une rébébﬁtation
respiratoire, de toute fagon, a ce stade de la maladie, comme avant. OQ

M. Le Dr KOUZAN, membre de la CT. Les patients étaient soi-disant résist qu traitements
inhalés, sachant que la compliance dans le monde réel est catastrop '@%Lé, la compliance
étant a 80 %, plus de la moitié des patients n’avait pas d’exacerbatjgn,wi modérée, ni sévére.
Le traitement approprié, c’est le traitement habituel, mais qui 9&% pas appliqué dans la

réalité. So
Un chef de projet pour la HAS.- Je comprends, c’est pa %ort aux données cliniques, mais

le vote est dans l'indication de 'AMM. Et dans I’inwon, ce sont des patients qui ne sont
pas controélés par cette trithérapie ou bithérapi.e.o

M™e MASIA, pour la HAS. Il y a la théorie e} Ieg'atique. @héorie, a ce niveau de la stratégie
thérapeutique, y a-t-il des traitements opriés'%\& non ? En théorie, il n'y en a pas,
puisqu’on est censé avoir appliqué tox@straté&@ﬂais en pratique, ce que dit Serge, c’est
que les traitements ne sont p er: ment@ appliqués. En pratique, on a toujours

I'alternative de bien appliquer le itemen

« ¢ \9
M. Le Dr KOUZAN, men'gm la CT. ement. D’ailleurs, dans I'asthme, c’est pareil. Par
exemple, quand on vp'% atient résistant, la premiére chose a voir, c’est si la technique des
traitements inhalés rrecte.

M. Le Pr CO I, Président.- Je suis d’accord avec ton analyse, Serge. Je I'avais compris
comme ¢a aMg9). En laissant une large place aux traitements non médicamenteux, comme

I'arrét o\@ac, etc.

M'“%IA, pour la HAS.- On propose de I'adopter sur table, Pierre, si c’est OK.

&GcoLe Pr COCHAT, Président.- Si ca vous va, c’est OK, adoption sur table. Merci.
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