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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 publigue (CEESP). Pour en faciliter la communication et la
compréhension, la HAS a fait le choix de recourir a une transcription des débats
par I'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 meédicale. 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 confidentialiteé conformément a l'article R. 161-85
du Code de la sécurité sociale.
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M™® GATTULLI pour la HAS.- Personne ne quitte la salle.

{Les représentants de Kyowa Kirin Pharma entrent en séance.) \fb

M. LE PRESIDENT.- Merci de nous avoir rejoints. Nous allons parler de Poteligeo. Je céde la QaEc@
2 )

, notre chef de projet, dans un premier temps. \

, pour la HAS.- Poteligeo a base de mogamulizumab, dans un avis du 5 @019, la
Commission a estimé que le SMR était important et 'ASMR de niveau V.A@ la stratégie
thérapeutique des patients adultes ayant un mycosis fongoide ou un synd . e Sézary, qui ont
regu au moins un traitement systémique antérieur. c;b

Cette ASMR reposait notamment sur la démonstration de la supé '@?de Poteligeo par rapport
au vorinostat, un comparateur peu utilisé en France, basé su ie sans progression évaluée
par l'investigateur, critére de jugement principal, dan %%ude ouverte incluant des patients
avec mycosis fongoide et syndrome de Sézary, co tenu des limites méthodologiques du
critére de jugement principal évalué par I’investig_)@u dans une étude en ouvert, ce qui introduit
un biais de mesure, également du gain aQ&h médian de survie sans progression évalué par
I'investigateur, de 4,6 mois en faveur%Qteligeo - ce gain était réduit a 2,87 mois lorsque la
survie sans progression était éva\ég,%ar un observateur indépendant en aveugle, qui était un
critére de jugement secondaige; f'€ I'absence de données robustes sur la survie globale alors que
les patients inclus dans I’e@ étaient a un stade avancé, de I'absence de données comparatives
versus les compar tgggliniquement pertinents, ayant une AMM et disponibles en France, alors

S

que cette compaQ' n était réalisable a I'exclusion de la comparaison a Adcetris dans le mycosis

N

fongo'l'deﬁﬁ&on d’un développement concomitant, du profil de tolérance de Poteligeo qui

apparaﬁy

cuﬁaa, fatigue et diarrhée et enfin, du besoin médical identifié de disposer de médicaments plus

eptable avec des effets indésirables de type réaction liée a la perfusion, éruption

caces et bien tolérés, notamment dans les stades avancés pour lesquels le pronostic est

A\co particulierement défavorable.

\*
>

La Commission a estimé que Poteligeo n’était pas susceptible d’avoir un Impact sur la Santé
publique.
Je laisse la parole au laboratoire.

M. le D" FLEURETTE (Kyowa Kirin).- Merci, - et M. le Président. Avec Isabelle Aubé,
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nous représentons le laboratoire Kyowa Kirin. Je remercie le professeur Florent Grange de nous
avoir accompagnés lors de cette audition. . QJ
M. Le P GRANGE, pour Kyowa Kirin.- Je suis chef du service dermatologie oncologique de Reims. \0\\
Je suis mandaté par le bureau du groupe frangais d’étude des lymphomes cutanés. C'est une RCP.<b
de recours qui essaie au cas par cas de déterminer le meilleur traitement pour les patients. \00

M. le D" FLEURETTE (Kyowa Kirin).- Durant la présentation, nous allons nous répartir \e les
taches. Je vais essayer de répondre aux critiques méthodologiques émises a I'éga e I'étude
Mavoric. Puis, le professeur Grange rappellera I'importance du besoin médi;v{’é\nz les patients,

en particulier sur le stade le plus grave de la maladie : le syndrome de }%Qy Nous essaierons
ensuite de montrer comment Poteligeo peut répondre aux besoins, e@cﬂcisant sa place dans la
stratégie thérapeutique. Nous conclurons sur 'ASMR et I'Intérét té publique.

Je commence par les aspects méthodologiques. Le premie\%nt gue je souhaiterais rappeler,
c'est que I'étude Mavoric est a ce jour pour les patk{éatteints de mycosis fongoide et de
syndrome de Sézary. C'est la plus vaste étude de pgs? réalisée. Nous sommes dans le contexte
d’une maladie rare phase 3. C)

Certes, I'étude a un caractére ouvert. Bi.el@ndu, je pense que vous comprenez que c’est lié au

fait que Poteligeo s’administre par ntraveineuse au cours d'une perfusion longue d’une
heure versus notre comparateur&

Je reprends le fil de I'arg tatre. Je disais que I'étude a été réalisée en ouvert. On va essayer
quand méme de tenjr danS les 15 minutes. Mais I'étude a été réalisée en ouvert, parce que
perfusion 1V pour G@ produit, traitement par voie orale pour le comparateur. Certes, on aurait

pu régier ce{t\. tion. Simplement, j’attire votre attention sur le fait qu’il y a des réactions a la

perfusi@e mogamulizumab, faisant que les réactions étant de 20 ou 30 %, linvestigateur
a

pring&

; (@t ourquoi la décision finale du caractére ouvert a été prise.

N

/§ fongoides et syndrome de Sézary. Une chose importante a signaler : des patients sévéres ont été

rait identifié Poteligeo versus une perfusion de placebo.

reviens sur I'étude Mavoric, car la seule étude de phase 3 incluant a la fois des patients mycosis
N

Q\ inclus dans I'étude. Les stades avancés du MF Il et IV représentent prés de 20 % des patients

(_)Q, inclus, et le syndrome de Sézary : 45 %. Cela fait que 60 % des patients de I'étude sont des patients

séveéres. Nous y reviendrons.
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Enfin, la France est le pays qui a le plus contribué en termes de recrutement de patients. C'est
naturellement dii a I'organisation qui découle du plan maladie rare. Le GFELC est le réseau qui est . Q/
parfaitement en place et qui a naturellement facilité ce recrutement trés important en France, qui \é\
a représenté un tiers des patients européens, et nous sommes le seul pays a disposer d’un un<b
access précoce avec ces patients via 'ATU cohorte, ce qui n’est pas le cas dans les autre
européens. 0\'b

La France a joué un rdle important dans le développement et 'usage via I’ATU de gph .

Le deuxiéme point concernait le choix du comparateur. Je vous demande 5}’\ er en téte le

tableau de la diapositive précédente montrant que les patients étaient@res. Cela veut dire
qu’ils avaient regu plusieurs lignes de traitement systémique Q{aieur, que ce soit le
méthotrexate ou le bexaroténe. Ils étaient quasiment en échec Q%s traitements systémiques
antérieurs. La question s’est posée de savoir, si ces patien@nt en échec du traitement, des
traitements systémiques antérieurs, quel est le bon comb{néeur.

L3, le choix du vorinostat est apparu pour une raiso le : le vorinostat avait dans une étude de
phase 2 incluse des patients de syndrome Séz r&.‘gn'était pas le cas avec le méthotrexate ou le
bexaroténe. Nous en avions avec le vqriB . C’est pourquoi, aprés échec de ces traitements
systémiques, il s’est imposé. %9

Je tiens a dire que cela a été di@e avec la FDA puisque c’était un essai international et, parce
que le vorinostat avait un oJfSation de mise sur le marché aux Etats-Unis. Cela a été validé par

la FDA. Cela a égalementAt€ discuté par I'lEMA lors de réunions de concertation qui remontent &
2012. A I'époque, 8@ a compris la situation, le fait que vorinostat n’avait pas d’AMM en Europe

et qu’il éta'g\ﬁb le d’identifier a un comparateur pour ces patients en échec de traitement
systémﬁ

M. L RANGE, pour Kyowa Kirin.- C'est vrai qu’aucun comparateur ne s’'impose pour les
f@’l s graves de lymphome cutané, et en particulier pour le syndrome de Sézary. Les

8

N ,bA faible grade, soulignent que la faiblesse de la littérature est ’absence d’essai contrdlé. Au-dela de

commandations internationales récemment publiées, qui sont des recommandations de trés
Q\ la premiére ligne, aucun traitement ne fait consensus, en particulier pour le syndrome de Sézary.
¢ Q, M. le D' FLEURETTE (Kyowa Kirin).- J'en viens au troisiéme point concernant la méthodologie, le

critére principal et surtout le mode d’évaluation. Le critére principal de I'étude retenu est la survie
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sans progression. C’est le critére recommandé par 'ORTC. Plus important, je pense, est le mode
d’évaluation qui a été appliqué a ce critére principal. Je voudrais souligner que la progression de la . Q/
maladie s’évalue sur quatre compartiments : le compartiment cutané, ce sont des lymphomes T \’0\\
cutanés, le compartiment sanguin, lorsqu’il y a envahissement sanguin, les ganglions et les&’b
métastases. \Q
Sur la partie de I'évaluation de la progression de la maladie sur le compartiment cutanéémlise
un score, le mSWAT. Le professeur Grange va vous I'expliquer. '

M. Le P* GRANGE, pour Kyowa Kirin.- Pour évaluer le comportement cuta,p’{'\k.mSWAT, c'est
différent des clichés radiologiques qui peuvent étre revus en centralisé. WAT distingue la
peau saine de la peau infiltrée. Pour la peau encore infiltrée, il fQ(c%réciser I'épaisseur de
Iinfiltration. Cela nécessite d’étre au lit du patient et de toucher}') ons. |l faut le palper. On ne
peut pas faire de mSWAT sur des photos. \Q/

M. le D" FLEURETTE (Kyowa Kirin).- Cela explique que le AT et la survie sans progression ont
été positionnés avec l'investigateur principal seul t en critére principal. Mais également,
Févaluation par un évaluateur indépendant a%&nte et positionnée en critére secondaire. Voila
le rationnel de cette situation. . Q

Nous en avons fini avec les aspects@odologiques. Je laisse la parole au professeur Grange
pour venir maintenant sur le bes%&\’

M. Le P" GRANGE, pour K&Sﬁﬁn.— Le syndrome de Sézary, c’est une maladie rare. C'est une
maladie grave. 26 % gde gurVie a cing ans, une médiane de trois mois. Le retentissement sur la
qualité de vie eﬁ\@sidérable, différent des autres cancers. Ce ne sont pas des masses
compressiv @!s douleurs, mais les patients vivent en permanence avec une peau rouge et
cuisantﬁ%urit insomniant, des squames partout dans la maison. C'est une maladie qui a un

reter*g

& aladie qui géne la marche par des douleurs plantaires. C’est une maladie affichante dans la

S

L]
N A Un retentissement majeur sur la qualité de vie.

ent oculaire, parce que souvent, ¢ca donne un ectropion et des lésions oculaires. C'est
e personnelle et professionnelle aussi bien sur le visage que par les odeurs.
Q\ Pour cette maladie rare et grave, correspondant en tant que maladie rare a un besoin de santé

C Q, publique, nous avons finalement un besoin non couvert. On a besoin pour cette maladie de

traitements qui soient efficaces, bien tolérés et qui puissent &tre continués sur le long cours.
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Actuellement, en premiére ligne, nous avons des traitements relativement bien tolérés, le
méthotrexate et le bexaroténe, mais qui sont trés peu efficaces. Et les traitements de deuxiéme . Q
ligne, des cytostatiques, ce sont des traitements de bout de course. Ce sont des traitements qui O\K
précédent juste les situations d’impasse thérapeutique et de soins palliatifs. Ce sont des(b
traitements que I'on ne peut pas continuer au long cours, parce qu’ils ont une toxicité cumu

une toxicité aigué grave potentielle sceptique avec les chimiothérapies cytostatiques que

dans les lymphomes ganglionnaires. Les patients Sézary ont une altération globaje barriére
cutanée qui est une porte d’entrée diffuse au germe. lls font donc des.s%s et des chocs
septiques, des décés par choc septique avec les chimiothérapies cytotoxiql%Q

Actuellement, entre ces traitements de premiére ligne qui sont vite d@sés et la seconde ligne

qui est du bout de course, on a un besoin non couvert. Adcetris vre pas du tout ce besoain.

Ce n’est pas évalué dans le Sézary, cela n’a pas 'AMM. {st patients syndrome de Sézary
n‘expriment pas le CD 30 nécessaire pour une efficacité aﬂ&etris.

M. le D' FLEURETTE (Kyowa Kirin).- Nous en venons Q éponse apportée par Poteligeo.

Dans I'ensemble de I'étude Mavoric, la survi ss\); progression est positive pour I'ensemble des
patients MF et syndrome Sézary. Mais Qabﬁ)rolongement de ce que vient de dire le professeur
Grange, si vous regardez les patients p@ts de syndrome de Sézary, il y a une différence d’effets
importante en faveur des patient%\

Je tiens a dire immédia nf¥que les analyses en sous-groupe étaient exploratoires et ne
permettaient pas de controler le risque alpha. Pour autant, elles étaient pré-spécifiées. Sur la
courbe de Kaplarﬁ@, quand vous regardez la quantité d’effets en termes de survie sans
progression ];8 is, vous voyez que cette quantité d’effets reste crédible sur le plan clinique
malgré@n- ontrdle formel du risque alpha.

Surtgut,“e€tte survie sans progression doit étre mise en rapport avec ce que vient de dire le

bf@%seur Grange : aprés échec des traitements systémiques, nous n’avons pratiquement plus

N

A assez longue la maladie.

alternative thérapeutique, en tout cas pas de traitement permettant de contrdler sur une durée

De plus, j'ajoute que cette quantité d’effets sur la survie sans progression est en cohérence avec

les autres critéres que sont le taux de réponse globale, 37 % dans mogamulizumab versus 2 % dans

le comparateur, et la durée médiane de la réponse : 17 mois.
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il y a une cohérence d’effets. Je laisse a nouveau la parole au professeur Grange pour dire
comment cette quantité d’effets peut &tre mise en perspective avec I'expérience clinique. . Q’
M. Le P" GRANGE, pour Kyowa Kirin.- Les résultats de I'étude sont homogeénes sur les trois critéres &0\\
et 'expérience en post-essai et post-ATU tranche avec les résultats observés habituellement chez{b

les patients avec les autres traitements. \00
Personnellement, je suis un certain nombre de patients sous mogamulizumab blanchis @une

trés bonne tolérance au traitement, qui peuvent poursuivre au long cours ‘al(bqu'ils ne
répondaient avant a aucun traitement. ..\\\o

M. le D" FLEURETTE (Kyowa Kirin).- En termes de tolérance, aprés avoir %\e I'efficacité, pour

ces patients, il est important de disposer de médicaments bien toIQ&?pour deux raisons. La
premiére, c’est que nous voulons que I'effet se prolonge. Deuxié Qent, on veut que la qualité

de vie déja trés dégradée ne le soit pas davantage avec le tra'{%ent. A cet égard, Poteligeo a une
tolérance acceptable. Moins de 10 % des patients rappb@t des effets indésirables de grade IV

ouV. Qco

le pense que nous sommes dans la logique 8;% que nous souhaitons proposer en termes de
tolérance. . OQ
M. Le P" GRANGE, pour Kyowa Kirip'gé profil de tolérance est trés intéressant. Nous avons
besoin de traitements efficaces t%tolérés poursuivables sur le long cours.
Ce camembert vous mont rgartition par stade et par type de lymphome des prescriptions de
Poteligeo faites dans Je gadre de I'ATU. Les cliniciens, suite a I'essai et une expérience partagée,
ont compris que K @éfice était dans le syndrome de Sézary. 68 % des prescriptions dans le
syndrome d ¥ . La partie verte, c’est pour la trés grande majorité des mycosis fongoides de
stade 3, #& statle 3, ce sont des patients comme le Sézary, qui sont érythrodermiques, c’est-a-dire
enti‘e;sg!"nt rouges et infiltrés. 1l leur manque, pour avoir les critéres de Sézary, d'avoir assez de
gwu s tumorales circulantes. Mais ces patients de stade 3, que les cliniciens ont aussi traité par

e

.
\ A Ceci fait que les recommandations du groupe frangais d’étude des lymphomes cutanés

>

oteligeo, vont aller vers le Sézary. C’est ce que I'on appelle des pré-Sézary.
actuellement, pour Poteligeo, se situent principalement au niveau du syndrome de Sézary et au
niveau des autres stades avancés des lymphomes T cutanés.

M. le D" FLEURETTE (Kyowa Kirin).- Nous en arrivons a la conclusion. Le syndrome de Sézary, qui
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est le stade le plus avancé, le plus sévére de ces lymphomes T cutanés, est une maladie rare, mais
grave et sans alternative thérapeutique aprés échec de tous les traitements systémiques. . QJ
Nous pensons avoir apporté des éléments de réponse sur les limites méthodologiques de I'étude. &\
On ne veut pas que cela disqualifie I'effort de phase 3 dans une maladie rare faite, et qui montre\'b
que Poteligeo a une quantité d’effets qui, & nouveau, est sans précédent chez ces patieﬁi@q

échec de traitement systémique pour le syndrome de Sézary et pour contréler la progre@:q; la
maladie dans une tolérance acceptable. \

J'en viens a la derniére diapositive pour vous dire que chez ces patients atte,h\'l,\%& syndrome de
Sézary, ainsi que sur les stades MF avancés, stade 3 et 4 surtout, en éche us les traitements
systémiques, nous pensons qu’une ASMR IV est justifiée en raisor@progrés thérapeutique
apporté par Poteligeo.

Deuxiéme point, en réponse aux besoins de santé publique, &%e cadre d’une maladie rare, d’un

plan de maladie rare, d’un réseau qui prend en charge &@atients de fagon trés organisée, nous
sollicitons un intérét de santé publique pour permet@s? Poteligeo d’étre inscrit sur la liste en sus

et de pérenniser le traitement des patients traj ég'yn ATU de cohorte.

Enfin, nous proposons de suivre I’utilis.a\t@ I'impact de Poteligeo en vie réelle au travers du
systéme national des données de san%S}

Merci pour votre attention. Q&\'

M. LE PRESIDENT.- Merci Gédup. Désolé du probléme technique nous ayant perturbés au

début. Nous avons compjs.

Je comprends I’in&'@e votre produit, nous le soulignons, 'ASMR est importante. La tolérance

est soulignéi’: ent dans le projet d'avis.

Nous aﬁ

réz{i:s étude commune mycosis fongoide et syndrome de Sézary. En fait, ¢’est un probléme.

;I@r e comparateur, le probleme n’est pas simple a résoudre. Nous aurions pu imaginer le

e

L
N A allez me répondre. On ne comprend pas pourquoi vous ne séparez pas les deux maladies.

%‘?}3\

uh probléme de fond méthodologique, et c’est 1a qu’intervient 'ASMR. Vous avez

exaroténe, mais comme vous poolez les deux maladies, ¢a devient difficile. C'est ce que vous
Le syndrome de Sézary, en plus du probléme de comparateur, est une maladie grave avec 26 % de
survie a cing ans. Vous auriez pu faire une étude limitée a ce syndrome, avec une étude sur la

survie globale. L'étude aurait été trés performante en termes d’ASMR.
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L3, vous poolez les deux. Nous voyons l'efficacité du traitement, mais nous sommes génés pour
évaluer réellement I'importance du bénéfice apporté dans chacune des maladies dans la mesure . Q/
ou il n'y a pas de comparateur. Vous prenez le vorinostat, mais il n’a pas 'AMM. Il n’est pas admis \'0\\
en Europe. Nous avons un souci de comparateur et de prise en charge de ces deux maladies dans<b~
vos études pour évaluer vraiment 'amélioration du service médical rendu. C'est le problém@
fond. \’b
M. Le P' GRANGE, pour Kyowa Kirin.- C'est plutét que nous avons exclu les formes bcoces. Ila
été exclu les formes précoces. Les formes avancées ont été gardées. Par rapno&gux autres essais
réalisés avant, la différence, c’est que les Sézary n’ont pas été exclus. C’e;.?@\urprise de voir cet
effet plus marqué dans le Sézary et qui n’est pas un biais d'appréciatio@ca la mesure du mSWAT,
parce qu'il est encore plus marqué quand nous regardons le résuthg le compartiment sanguin.
M. LE PRESIDENT.- Pour nous, ce qui est important, c’est le Q% a priori pour construire un essai
clinique. \’b
M. le D' FLEURETTE (Kyowa Kirin).- Evidemment, no@étions pas la quand le design a été inclus,
dessiné de cette fagon. Je pense que le choix é&%it de mettre I'accent davantage sur les stades
sévéres. C'est a partir du stade 3 et .d rome de Sézary que nous avons le gros de la
population. Les stades IB et Ii repféétent 40% de la population. Nous aurions pu nous
concentrer sur cette partie. &
Mais sur cette partie-la, e@(fas, je redis que le vorinostat avait un rationnel. Encore une fois,
nous n’avions pas de gongées chez ces patients de stade avancé ou de syndrome de Sézary avec le
bexaroténe et le rﬁ,‘K@rexate. Vorinostat, on avait. Il nous fallait un comparateur pour chercher

.

le bénéfice 0;8 I chez les patients séveres.
ANGE, pour Kyowa Kirin.- J'ajoute la rareté du Sézary. Difficile de construire un essai

M. Le P’é{
que S&ézary. Cela n’a jamais été fait avant.

§I?JIe D" ROSENHEIM.- Merci pour votre présentation, mais vous avez présenté les résultats dans

NG

fbA groupe des patients atteints de mycosis fongoide sans syndrome de Sézary.

sous-groupe des patients atteints de maladie de Sézary. Je voudrais les résultats dans le sous-
M. le D" FLEURETTE (Kyowa Kirin).- Vous I'avez & I'écran.

M. le D" ROSENHEIM.- Je suis confus, mais ce n’est pas vraiment lisible. Je connais le résultat. Il n’y

a pas de différence significative statistiquement, puisque la limite supérieure de l'intervalle de
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.

\%

confiance a 95 % est de 1,02. Pas de différence statistiquement significative. Le produit n’a pas
d’effet sur le mycosis fongoide, peut-étre sur le syndrome de Sézary. Vous auriez di faire un essai
en séparant les deux.

M. le D" FLEURETTE (Kyowa Kirin).- En réalité, le MF comprenait des stades IB et Il, et des stades(b
-1V, L'effet est plus important sur les stades IlI-IV, parce que les lésions cutanées sonb@
importantes et il est plus facile de mettre en évidence une progression chez ces patients. \’b
Mais vous avez raison de dire qu’en prenant des stades plus précoces, I'effet ng reSghrt pas de
facon significativement différente sur la totalité du MF. Nous ne voulorp{ébperdre Ieffet
particulierement important sur les patients plus avancés, notamment les Sg syndromes.

M. Le P* GRANGE, pour Kyowa Kirin.- Jajoute un commentaire,cha] que je ne sois pas
méthodologiste, mais c’est vrai que I'on reproche souvent dans | des négatives que les gens
font ensuite des analyses de sous-groupes pour montrer UQQi?ﬁcacité. C'est tres différent de
regarder ce qui se passe dans un sous-groupe dans un\i'bi globalement positif pour voir quels
sont les malades qui peuvent le plus bénéficier du m€dycament.

C’est un peu ce que nous avons observé dans Ie‘gndrome de Sézary et la surprise dans cet essai
de voir ce résultat. . O‘Q

M. LE PRESIDENT.- Nous sommes co@cus de ce que vous dites, mais pour nous, cela a un
intérét au plan méthodologiqm@!la permet de reprogrammer une étude a partir d’'une
orientation qui est donné (&ﬁ: étude post hoc en sous-groupes.

M. Le P’ GUILLOT.- Mgrciig' votre présentation et les précisions sur le comparateur. Florent, j'ai
quelques questiorf\a\cises. Tu peux nous redire, compte tenu de la population stade lll, 1V et
Sézary, I'ex Il@"de la chimiothérapie comme comparateur ? Cela aurait pu se poser. Il faut

préciser&k s avant.
Par &r’

ap
s, tu as parlé du mSWAT qui doit étre vu par l'investigateur. Les dermatologues

; i }dent, mais touchent aussi. On ne peut pas enlever ¢a.

r la durée de réponse, qui est longue, 17,3 mois, sur la population, est-ce que tu penses qu’en
termes de stratégie thérapeutique, ces durées de réponse peuvent faciliter, pour un certain
nombre de patients présélectionnés, le passage a la greffe ?

M. Le P' GRANGE, pour Kyowa Kirin.- Merci, Bernard.

La chimiothérapie comme comparateur n’a jamais été validée dans le Sézary. C'est un traitement
p
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transitoire, hautement toxique. Le produit a plutét été évalué comme une stratégie thérapeutique

de long cours. Il me semble que la chimiothérapie n’était pas un bon comparateur. . z
Sur la durée de réponse qui est longue, il me semble gu’elle est sous-estimée. C'est un peu \‘0\\
difficile. Nous n’avons pas pu en parler la. Beaucoup de patients font un rash cutané sous<b
traitement. Distinguer le rouge du rouge, c’est difficile, distinguer le rash d’une progression\@
maladie. \’b

Je suis convaincu que dans le cadre de |'essai ol il n’y avait pas encore cette expéfierédes rashs
cutanés, un certain nombre de patients sont sortis pour progression alors qui{&n était pas des
progressions. Quand je discute avec mes collégues qui ont participé a h I, moi, je n'ai pas
participé a I'essai, effectivement, un certain nombre est sorti pour proéaion. Ensuite, ils étaient

en rémission partielle. lls vont encore bien. Q

Il y a autre chose sur la durée de réponse qui n’apparait pai&s I'essai, c’est qu’il y a des non-
répondeurs. C'est publié en post-essai, notamment par*{bde d’une équipe de Saint-Louis. Il y a

des non-répondeurs, des patients qui restent lon s en rémission. C'est peut-étre parfois
associé a des effets secondaires immunologiq sc')

M. LE PRESIDENT.- Merci. Nous allons rqa@nt délibérer entre nous.

Merci pour les précisions apportées. ’b"&'\

(Les représentants de Kyowa Kiri (fent la séance.)

Au risque de me répéter ell’ je pense que ce produit a montré une efficacité importante et
intéressante dans le syndréme de Sézary, mais que le mode d’étude qui a poolé le mycosis
fongoide et le syn(@de Sézary est dommageable pour évaluer vraiment I'intérét du produit.
L'étude de | %ﬁﬁe sans progression, il y a d’ailleurs une différence importante entre I'évaluation

par I’inéiga ur et I'observateur indépendant. On passe de 4,6 a 2,9. Cela souligne la limite de
|'é"aJ‘8 de la survie sans progression. Quand bien méme il y aurait un effet important sur la

*

swi sans progression, nous avons un probléme de comparateur.
C.>§' dehors de Vintérét du produit, ce qui a été bien souligné, nous avons trois problémes différents
\ f§\ pour évaluer un ASMR supérieur a V.
\\ M™ le D" DEGOS.- On ne peut pas dire sans arrét que c’est une maladie trés grave et ne pas
c_)Q/Q donner de survie globale. C’est un critére dur simple a donner en ouvert.

M. Le P" GUILLOT.- Plusieurs choses sur ce dossier. Il est s(r que ce dossier a un certain nombre
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d’insuffisances, notamment sur la survie globale. S'il était sorti, on ne discuterait pas entre IV et V,

mais entre Ill et IV, et méme Il et lll. Tout est possible. C'est leur probléme, ils n’ont pas choisi la Q/
survie globale. 0\\
Sur la question importante concernant le mycosis fongoide/Sézary, pourquoi ne pas avoir fait deux(b
groupes, ce ne sont pas deux maladies bien différentes. On peut étre un syndrome de @
d’emblée, ca existe. C’'est une grande érythrodermie, cela dure depuis quelques mois, %\m des
prélévements et I'on tombe dessus, il y a plein de cellules des Sézary dans le sang. ¢

Puis, il y a plein de patients qui commencent des mycosis fongoides tranqs'\iés, puis qui vont

évoluer, qui font une grande érythrodermie et puis, ils vont se mettre 3 @es cellules Sézary
circulantes. C'est aussi des syndromes de Sézary. Et puis, il y a les s@& l-IV. lls sont en pré-

Sézary. Beaucoup de patients restent en pré-Sézary pendant de es, parce qu’'ils sont a 5 ou

6 % de cellules Sézary circulantes. Nous, il nous en faut au r@a 10. Tant qu’ils n’ont pas 10, on

ne peut pas dire qu’ils ont un syndrome de Sézary. \’b‘

Ce n’est pas si simple de dire que 'on ne met que ézary. L'intéressant, c’est 'ATU. Ce sont

des patients trés homogeénes, des stades IllI-IV u‘d}s Sézary, a 22 et 68, dans 90 % des cas.

M™ le D" DEGOS.- IIs savent les reconnajt rs.

M. Le P' GUILLOT.- On peut regretter@y ait dans I'essai environ 30 % de patients a des stades

plus précoces, mais ce n'est pas %\e

Il aurait été difficile de ne e du Sézary. Pourquoi priver les patients qui sont en pré-Sézary ?
Concernant le comparatgur, cela a été dit dans la présentation et je lui ai fait redire, dans les
Sézary et les forn“n\@\ythrodermiques, on ne fait plus de chimiothérapie, puisqu’on les tue en
septicémie. JI '\\neurent pas de la maladie, mais de septicémie. Je ne sais pas si le choix de la
mort es 4ckére intéressant en termes de qualité de vie,
Le cgggfateur, je l'avais déja dit dans mon rapport, le vorinostat avait une pertinence. C’est une
2 E internationale, des patients américains I'utilisent. C’est un des rares produits qui a fait des
. (_’§udes contrélées dans ce groupe de maladie.
\ ’bA\ It est sar que le vorinostat, méme si cela nous parait bizarre au niveau francais, a 'international, il

\ a sa valeur et il est disponible en France via une ATU qui existe toujours. L'ANSM a jugé que F'on

CDQ/Q. pouvait 'utiliser.

L’évaluation par I'investigateur, je suis d’accord, ¢’est problématique. Pourquoi y a-t-il cette grosse
g

Commission de Transparence Audition - Inscription (CT) : POTELIGEO



Mercredi 17 juillet 2019 14

différence entre investigateur et sans investigateur ? C'est ce qu’il a dit. Le probléme, c’est que
chaque fois que vous traitez un Sézary avec des produits cytotoxiques, chimiothérapie, ce type de . Q’
produits ciblés, etc., vous créez des relargages cytokiniques. Donc, les gens font des grands rashs &0\\
appelés « toxidermiques ». Ce n’est pas infiltré. Sur une photo, ils sont tout rouges. Tout rougs&’b
versus tout rouge ? Quelle est la différence ? Mais si nous touchons, ce n’est pas pareil. \Qo
Florent Grange I'a bien expliqué. Des patients ont été considérés comme progresseurs%r u’ils
étaient en phase toxidermique, qui va régresser avec la diminution des doses oude itements
simples, locaux, etc. ,'\\1\.
Bien s, il est choquant, sur le plan de I'évaluation méthodologique habi \,de ne pas avoir le
comité indépendant qui regarde les photos, les radios, etc. Regarder@adio, cela ne pose pas
de probléme. J’ai rarement vu un radiologue palper un nodule pa&& aire. Par contre, nous, nous
sommes obligés de palper. KQ/
Javais proposé que I'ASMR soit groupée, parce que\‘é’c un spectre de maladie. Faire du
saucissonnage n’a pas de sens. lls réclamaient Ill da Sézary, IV dans le MF, j'avais proposé un
IV dans I'ensemble de Vindication. Cela avait éfé)nitialement voté, puis remis en cause lors de
I'adoption de I'avis définitif. Comme tout @ure, je reste idiot, et je ne change pas d’avis sur le
dossier. ,‘b\.\
Il apporte quelque chose. Il n'a@%;fe pas de survie globale, donc il est hors de question de
discuter du I, y compris d@g&'ous—groupe Sézary. Mais il apporte quelque chose par rapport au
comparateur que je pgnsg p&rtinent. Il faut lui laisser le IV.
Le deuxiéme poin\@ Iintérét de santé publique. Pour le coup, pareil, en ne prenant pas la
survie globaje i K@prive de l'intérét de santé publique. Si on revient sur notre doctrine, il faut une
modiﬁ(éf%és nette dans les maladies rares de la morbimortalité. L'ISP qu’ils revendiquent
au'opad i, compte tenu des critéres retenus, il n'y est pas.
Xntre, le laisser a V alors que c’est une des rares études, avec celle d’Adcetris, mais c’est
o co§aiment autre chose, ce sont des patients qui sont CD30 positifs, c'est une toxicité plus

N (§\ importante que ce produit-la, que I'on ne peut pas comparer.

Etre aussi bien valorisé que I’Adcetris dans ces propres indications, je ne comprends pas.

M. LE PRESIDENT .- Bien évidemment, compte tenu des résultats, on reste a une analyse globale.

Nous ne pouvons pas faire autrement. On ne peut pas trongonner ¢a, ce n’est pas possible.
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M. Le D" BINARD.- Est-ce que nous ne pouvons pas enlever les -1l ?
M. LE PRESIDENT.- Je continue, on verra aprés. Quand tu dis que nous sommes obligés de pooler, . Q/
et ils ne pouvaient pas faire des analyses spécifiques pour Sézary et mycosis fongoides, parce que 0\\
¢a évoluait progressivement, mais tu dis toi-méme que les traitements sont différents. C'est Ie&fb
premier point avec Sézary et mycosis fongoide. Tu I'as dit. \00
M. Le P' GUILLOT.- Non. \'b
M. LE PRESIDENT.- Les comparateurs ne sont pas les mémes et les traitements song diérents.
M. Le P' GUILLOT.- Je n’ai pas dit cela, ou je me suis mal exprimé. Sur les forma@ oces, mais on
ne va pas en discuter. Le traitement des stades IlI-IV ou de Sézary, c’estjs me traitement, ce
sont des traitements relativement agressifs. C'est des gens a qui on ne@g@pas de chimiothérapie,
parce qu’on les tue par chimiothérapie, sur lesquels on est en rec de médicament.
Dans la population CD30, qui ne concerne que le mycosis gr& pas les Sézary qui n’expriment
pas de CD30, nous avons I'Adcetris qui couvre une paﬁ\'{}u besoin. Mais sur les mycosis CD30
non positifs, nous n’avons rien. Nous avons vorinosba@( Etats-Unis ou dans le cadre de 'ATU.
M. LE PRESIDENT.- ’ATU était limitée aux Séé;%et aux stades HI-1V. 1l fallait faire un essai la-
dessus. . OQ
M. le P" DUFOUR.- On critique souvepgéanalyses en sous-groupes, mais dans ce cas particulier,
le hazard ratio est impressionna@,&s dans un cas et 0,30 dans l'autre. Un ASMR V dit que cela
n’apporte rien. C'est diffici e cela.
M. LE PRESIDENT.- Rign de plus.
M. le P DUFOUR.&\@S favorable a un ASMR IV. Quand tu regardes cela, je suis perplexe pour
dire ASMR \, ~SQw
M. le D'J(QS HEIM.- Il y a quelque chose que je ne comprends pas. Tu dis et I'on dit qu’entre le
Sézapbgi'fe mycosis fongoide, c’est difficile de mettre une frontiére. Et Yon nous montre une

§mel e en sous-groupes avec Sézary d’un coté et MF de l'autre. Y a-t-il moyen ou pas de

.\(o |

/bA Sézary, qui visiblement prend tout I'effet du médicament, il faut donner un SMR insuffisant dans le

fférencier I'un de I"autre ? Par ailleurs, si I'on doit tenir compte de I'analyse en sous-groupes du

mycosis fongoide.

M. Le P" GUILLOT.- Le syndrome de Sézary, il y a des critéres cliniques et biologiques, notamment

AN
D
$

le taux de cellules de Sézary circulantes qui va étre supérieur & 10 %. A 9 %, tu fais quoi ? Le
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patient ne passe pas de rien du tout a...

M. le D" ROSENHEIM.- Dans un essai, tu dis 10 %. . Q/
M. Le P" GUILLOT.- Tu exclus les mycosis fongoides de stade IV ou de stade Iil qui ont 8,5 % de \0\.\\
cellules de Sézary et qui sont en impasse thérapeutigue. K’b
M. le D" ROSENHEIM.- Alors pourquoi I'analyse en sous-groupes de Sézary ? Cela ne tient@
route dans votre raisonnement. Je suis désolé. \

M. Le D" BINARD.- Dans le tableau de I'étude, ce qui tient I'étude, c’est les Sézary ebs -1, ce
qui correspond a la population de 'ATU prise. Je suis d’accord, cela me fa_i"\‘ e mettre un
ASMR V au médicament. Nous sommes au moins dans le Sézary dans pp\}uation d’impasse
thérapeutique. Q‘o

Il ne serait pas illogique d’exclure les I-1l et de garder la populatio U. Cela garde la population
ol il y a un résultat, ou la stratégie thérapeutique est la mém&&c un continuum de la maladie.
M™ GRANDE, pour la HAS.- Excusez-moi, j'aurais di \’bire guand le laboratoire était la, le
probléme que I'on a, c’est que les données cIiniques@ca répartition des ATU, nous les leur avons
demandés. Nous avons demandé par mail au E’lfo)atoire d’avoir ces données et ils ne les ont pas
fournies. lls nous présentent aujourd'hyi membert avec la répartition, mais ce ne sont pas

des données que I'on a pu valider. l\b‘bgks avons demandées et nous ne les avons pas eues. lls

nous les présentent, mais ils ne r@s.%nt pas informés. Nous n‘avons pas de rapport pour certifier

que c’est bien cette répartji 7 On ne peut pas vous le garantir.
M. Le D’ BINARD.- Ce n'egt pas cela.
M™ GRANDE, pon&\®AS.- Tu parlais de YATU, de la répartition. C'est ¢a. C’est sur ce point-la
uniquemen - &
M. Le D'li\NA D.- Ce n’était pas I’ATU, c’était les lli-1V et les Sézary. Dans les résultats de I'étude,
ce ql*btgﬁt I'étude, c’est les 1lI-1V et les Sézary. C'est pour ¢ca que je propose d’enlever les I-Il. Et je
@§ gue cela mérite un ASMR IV dans cette population précise.

,\c) . LE PRESIDENT.- Méthodologiquement, je crois 'on n’a pas le droit. Méme si cela parait

N ,§ logique, méme si c’est tiré par les sévéres et les Sézary, on ne peut pas retirer les I-1l. Je ne pense

AN
o

vraiment pas.
M. Le P" THIERRY.-Je reviens & la contribution de France Lymphome Espoir, qui a fait une

contribution trés mesurée en citant I'absence de recul, mais qui, néanmoins, sur les six patients
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témoins, cing Sézary et un mixte, qui est une forme avancée ou intermédiaire qui évolue vers le
Sézary, la quantité d’'effets est retrouvée par 'amélioration de la qualité de vie des patients dans . Q/
un contexte d’'impasse thérapeutique. 0\
Je peux vous dire ici que ces patients représentés a travers France Assos Santé sont extrémemen\’b
inquiets aujourd’hui que I'on retrouve dans plusieurs dossiers post-ATU, qui deviennent un db@
trés chaud, au niveau de I'Union nationale des associations agréées de systéme de santé. \fb
Sur cet aspect, je suis en faveur d’un ASMR IV. Les ATU ne peuvent pas participer\debrecherche
clinique. Nous pouvons avoir la répartition et les risques, mais pas du tou;\%&mtribution des
patients qui doit étre prise en compte sur les témoignages des six patie@ui ont été sous ce
médicament. Qc)
M. Le D' BINARD.- Pour revenir sur la question méthodologiqquQlusion de la population, je
reviens a l'avis de I'expert que je partage. Ce n’est pas pau{@ avoir une étude négative et de
chercher un sous-groupe qui sort que d’avoir une étuﬂ@balement positive et de chercher la
population d’intérét qui a tiré I'étude. S?
M™ le D' DEGOS.- 35 % des patients sont au 5‘13’89 , 1A et IIB dans I'étude. C'est énorme pour les
exclure. On ne peut pas. . OQ
M. Le D" BINARD.- Cela ne change pa;@ésultats dans les sous-groupes de HI-IV. lIs ne sont pas a
la marge, les résultats dans le , quand on regarde le tableau. Cela ne va pas coller a
I'intervalle de confiance. (SJ
M. Le P’ GUILLOT.- La.rerp%e d’Aymeric a toute sa logique, mais globalement, I'essai en ITT est
positif avec un haz’@io a 0,53 et peu de dispersion de I'intervalle de confiance.
CestdelaP §..$Q‘Stes mais on fait mieux que le comparateur. Ne pas discuter du llI, c’est évident,
mais qu IVsoit discuté, je ne comprends pas. Nous avons quand méme quelque chose de fort :
47 % gl. Encore une fois, avec un intervalle de confiance 0,41- 0,69. Ce ne va pas de 0,28 a
(@h’est sur 'ensemble de la population.
. C>§ pense que la revendication d’un IV sur 'ensemble de la population est légitime. Je suis certain
N Q\ qu’il n’y a quasiment pas de stade I-1l, sauf des stades Il trés bizarres, gui auront ce produit. Dans
Q\ la pratique, ¢a va étre des gens qui ont du llI-IV ou du Sézary stricto sensu. Nous nous torturons la
f_.)Q/

cervelle alors que nous avons une étude, qui a ses limites, mais toutes les études ont leurs limites.

Quand les limites ont dépassé les bornes, comme dans le dossier précédent, je suis le premier a
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dire que cela ne passe pas. Mais du 0,53 en PFS versus un comparateur dont j'espére avoir
convaincu qu'il est pertinent, je ne comprends pas que I'on puisse avoir du V. Cela veut dire que ce Q/
n’est pas mieux que du vorinostat, alors que I'on a un hazard ratio a 0,53. C'est trés bizarre. &
-, pour la HAS.- Sur le vorinostat, je regarde le RCP sur le site de la FDA. Il y a deux<b
études non comparatives avec vorinostat, examinées sur un taux de réponse, mais des étude%@q
comparatives. 0\
M. LE PRESIDENT.- Nous allons voter. J'ai une question & poser a Michel. Une questb'précise a
été posée par Aymeric. Je pense que nous he pouvons pas scinder ni éliminer,a%&) groupe, parce
que I'essai a été construit comme ¢a. C'est un essai global. ,?‘Q
Yaurais aimé avoir I'avis de notre méthodologiste. Q‘Q
M. le D" ROSENHEIM.- Toutes les études, tous les critéres de ju @t secondaire sont indiqués
comme étant exploratoires. Cela veut dire que I'on explore. {épergoit que cela marche mieux
dans le Sézary, bien que I'on dise une fois que I'on n t pas séparer le Sézary du mycosis
fongoide, et une autre fois que I'on peut le séparer. ense qu'il est possible de faire une étude
uniguement sur le Sézary. Ce que dit cette ét d&; est qu’il faut faire I'étude sur le Sézary, parce
que des patients qui ont un mycosis fong ¥ i vont recevair le traitement, sachant qu'il n’a pas
d’efficacité. ,S\.\
Par ailleurs, j'ai eu peu de mal %,s\'etrouver, mais contrairement a ce qu’est souhaité dans la
doctrine de la CT, Bernard@g(én risque relatif au lieu de nous parler en risque absolu. Si je me
souviens bien, la différence entre les deux est relativement faible quand un comité indépendant
juge, avec les Iimi@\.lsont dites. C’est comme cela. Eventuellement, maintenant, des systémes
informatiqugs : ettent de toucher a distance. |ls auraient pu se servir de ce genre de chose.
L’histoi@%bsence d’une étude ouverte, parce qu’il y aurait 30 % de réactions, a mon avis,
c’est qudue chose qui ne tient pas la route. Nous avons 100 % d’absence d’aveugle. Nous aurions
%%% d’absence d’aveugle avec une perfusion placebo.
. c’ ref, tout cela fait qu’il faut faire une étude sur le Sézary.
N ,§\ M. LE PRESIDENT.- Sur ma question précise, Antoine ? Est-ce que I'on reste global compte tenu de
\ I'essai ?

C)Q/Q‘ M. le D' VANIER.- Il faut dissocier sur quoi cela pose probléme ou pas. En soi, quand on regarde

Fanalyse en sous-groupes, la problématique n’est pas la présence d’'un facteur de confusion,
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puisque les stades ont été randomisés. Les caractéristiques restent aléatoirement réparties, méme
dans une analyse en sous-groupes. Il y a effectivement une perte des stades I-ll, si 'on dissociait
d’une perte de précision dans les estimations, mais les intervalles de confiance sont rendus, donc
nous connaissons la précision. Nous pouvons juger ol se situe 'effet dans la population. \’b
Le probléme de cette analyse en sous-groupes, c’est que cela ajoute des tests. Le risque glob@
conclure a un faux positif n’est pas de 5 %, mais de plus. \

La question est de savoir si vous voulez accepter ou pas le risque supplémentaige [bf prendre
votre décision. Le 5% est un consensus historique, mais il n'est pas gravé da@e marbre. Vous
avez le droit de prendre un risque alpha plus élevé, si vous considérez que n vaut la peine ici.
M. LE PRESIDENT.- Je propose de rester a la solution simple de I’éan%t?on globale. Sinon, cela
parait complexe et manque de substratum. QO

Nous faisons un vote global. KQ/C)

L’ASMR était de niveau V. Le laboratoire demande un AS\@e niveau IV.

Qui est pour un ASMR IV ? S—’

(Il est procédé au vote.) ")0

ASMR IV : 16 voix . 0&

ASMR V : 2 voix ,8\.

Maintenant, il y a une demand@b, compte tenu des critéres que vous connaissez tous par
ceeur. Le laboratoire dema6 SP. Qui est pour ?

(Il est procédé au vote,)

Contre I'lSP : unan&@}

.

mm™ GRANDg la HAS.- Peut-étre qu'il faut changer un peu des arguments de votre ASMR qui
ell

était un )ﬁ\

au vgind¥tat, comparateur peu utilisé en France. Cela reste valable.

d’ASMR V. Il y avait la démonstration de la supériorité du médicament par rapport

2 I%p ints sur les limites méthodologiques du critére principal restent valables, néanmoins vous

uhaitez nuancer, puisque cela nécessite une évaluation visuelle et tactile. Vous voulez
supprimer le tiret ?
M. Le P" GUILLOT.-Je ne sais pas s'il faut entrer dans ce genre de détails. Les limites
méthodologiques introduisent un biais de mesure. Il faut le relativiser dans les discussions, mais

pas dans le projet d’avis.
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M™ GRANDE, pour la HAS.- D’accord, nous maintenons le libellé de ’'ASMR et nous changeons la

note. C’est une ASMR IV par rapport au vorinostat. Je vous propose une adoption sur table si vous

étes d’accord.
xO
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