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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 législation sur la publicité.

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

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les membres
des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier des
contacts directs de quelque nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles sont
tenues a une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85 du
Code de la sécurité sociale.
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1. IMNOVID — Réévaluation SMR et ASMR

M™¢ GATTULLI, pour la HAS.- Nous rappelons M. Dufour également. M. Daubert ne peut pas
participer aux débats et au vote.

, ; XN
(L’experte entre en séance.) \’b

M. LE PRESIDENT.- Nous vous accueillons & nouveau sur le méme médicament, c%@
complexité de la prise en charge de la maladie. Nous vous écoutons a nouveau, po& re

avis sur cette comparaison. .

B rour la HAS.- Une petite introduction sur le corL’m\{!gJC’est une

réévaluation de son indication initiale, en association avec la dexam@n one, dans le
traitement du myélome multiple en rechute et réfractaire chez les pati fb ultes ayant déja
regu au moins deux traitements antérieurs comportant le Iénalido et le bortézomib et
dont la maladie a progressé pendant le dernier traitement. Q

Cette évaluation est faite a la demande de la Commission a anrd de la mise a disposition
depuis I'examen initial, en 2014, de nouveaux traitemem\Q\i ont modifié la stratégie de prise
en charge du myélome multiple. Q(‘.,

En janvier 2014, la Commission avait octroyé ur(QR important et une ASMR lll en termes
d’efficacité dans la prise en charge. QC)

Pour cette réévaluation, vous avez les ré!qv s de I'étude MIROIR (une analyse intermédiaire),
qui était une étude observationnell aise par le CEPS. Vous disposez également de données
issues de publications de la littér. -

Je laisse le Docteur Lamarq senter succinctement les résultats de I'étude MIROIR.

«
M™e |e D' LAMARQ dﬁ coup, l'indication en 2014 avait été posée avant I'étude MIROIR
sur plusieurs étudg avait une étude de phase Ill multicentrique qui testait pomalidomide
+ dexaméthas us dexaméthasone haute dose chez les patients de plus de deux lignes

de traitemep¢ aXe€rieur et traités par lénalidomide et bortézomib. Avec un suivi médian de
3,2 mois, IAPF>*médiane était de 15,7 semaines dans le bras Pom/dex versus 8 semaines dans
le braag role avec une survie globale médiane de 56 semaines dans le bras Pom/dex et 35
se aQ/e dans le bras contréle.

. Gejte étude a été confirmée par une deuxiéme étude non comparative ouverte MM-01,
N ,b\trouvant une PFS médiane de 4,6 mois pour le groupe Pom/dex.

été montré dans une étude de phase Il qui avait inclus des patients avec des DFG inférieurs a
45 jusqu’aux patients en hémodialyse. La aussi, la survie médiane sans progression était de
5,2 mois, donc des résultats comparables dans les différents groupes.

& Ces données sont extrapolables dans la population des patients insuffisants rénaux. Cela avait
-\2’
7

Commission de Transparence IMNOVID - Réévaluation SMR et ASMR



NES

AN
N
')Q'

Mercredi 5 février 2020 4

Ces données avaient été également confirmées chez les patients avec des critéres
cytogénétiques défavorables et des PFS médianes de 7,3 mois chez les patients avec une
délétion 17p et de 2,8 mois chez les patients avec une translocation t(4 ;14).

L’étude observationnelle miroir est une étude nationale frangaise multicentrique non
interventionnelle et non comparative avec un suivi longitudinal rétrospectif a partir des
dossiers médicaux des patients atteints d’'un myélome multiple en rechute et réfractaire

traités par pomalidomide entre le 1°" octobre 2014 et le 30 septembre 2019 sur 145 centreb

francais.

Le critére de jugement principal est la survie sans progression a six mois. lls ont i ug}o
patients dans les 145 centres. Dans cette population, 88 % des patients respe nt les
conditions d’AMM, c’est-a-dire en troisi€me ligne aprés un traitement pgs zomib et

lénalidomide. \Q\

La population de I'étude avait un nombre médian de traitements anté '@de trois, 24 % des
patients étaient porteurs d’une cytogénétique défavorable, ce qu@espond aux données
de la littérature. (_)

Les principales raisons d’arrét du pomalidomide étaient | f)gogression dans 51 % des cas et
les effets indésirables pour 22 % des cas. Le taux de surv@hs progression a six mois était de
50 % avec une médiane de survie sans progressio six mois. La aussi, comme attendu,
quand le pomalidomide est utilisé directement a eux lignes de traitement, la survie sans
progression est un peu meilleure a 6,5 mois ggratis 5,3 mois apres la quatrieme ligne. Les
données sont comparables chez les suje.ts SUS de 75 ans ainsi que chez les patients qui

présentent une insuffisance rénale avec rvie sans progression médiane de 4,8 mois chez
les patients présentant une insuffj rénale terminale ou une fonction rénale altérée.
Concernant les patients avec un génétique a haut risque, la aussi, ils confirment les

résultats avec une médiane de éae sans progression de 4,1 mois.

La médiane de survie gIQbale ést de 23,7 mois et le taux de survie a 12 mois de 70 %.

Le gros avantage ( malldomlde c’est que c’est un traitement ambulatoire. Ce sont des
comprimés a p ous les jours sur les cycles de 21 jours sur 28 jours.

Sur les eff condalres les données de la littérature sont concordantes puisque les effets
indésira s plus fréquents sont hématologiques avec des neutropénies reportées dans
plus de\$o des cas, des anémies dans un tiers des cas et des thrombocytopénies dans 25 %.
&ts non hématologiques sont essentiellement les complications infectieuses, dans plus
d"_gn iers des cas. Les interruptions ou réductions de dose sont dans la littérature de I'ordre
25266 %.

Les effets secondaires sont les mémes dans la population insuffisante rénale. Ces résultats
sont confirmés dans la vraie vie par I'étude MIROIR gu’il ne documente absolument pas de
toxicité inattendue. lls ont principalement des toxicités hématologiques, de I'ordre de 25 %
réparties en neutropénies, thrombopénie et anémies (de I'ordre de 24, 5 et 2 %), un peu
d’asthénie et des infections (de I'ordre de 12 %).

.0\\Q
&
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La dose de 4,5 mg par jour était donnée a 78 % des patients dans I’étude MIROIR. Il y a eu
15 % d’arrét de traitement pour cause d’effet indésirable et 36 % d’interruption temporaire
ainsi que 20 % de réduction de posologie.

L’étude MIROIR confirme les études disponibles dans la littérature. Les données de la vraie vie . \Q
sont concordantes en termes de survie sans progression et d’effets indésirables. Concernant N\
I'indication du médicament en troisiéme ligne, on s’adresse a des patients unfit. C’est la seule ,8\'
raison pour laquelle on pourrait étre amené a faire seulement une association de dewb\
médicaments, ce qui restreint la population que nous allons cibler avec cette associaf@
pomalidomide/dexaméthasone. \

M. LE PRESIDENT.- Merci beaucoup. \le
Etienne ? \.Q\\\

M. le D" LENGLINE.- Merci pour cet exposé. En gros, ce médicament av. ’bé évalué dans des
lignes avancées a un moment ou il n’y avait pas de comparateur. @It obtenu une ASMR
modérée. Aujourd’hui, il y a des comparateurs. Il est logique deL) oir, sachant que nous le

revoyons sans nouvelles données. &Q/

Nous pouvons dire que dans la stratégie thérapeutiqu@)bablement, cela ne semble pas
justifié de maintenir une ASMR Ill compte tenu des multples traitements dont nous disposons
pour traiter des myélomes en rechute. C)o

M. LE PRESIDENT.- Il est clair que la situatior@andement évolué et rapidement.

M™e le D' DEGOS.- Dans I'étude MIROI \b a plus de 2000 patients. En termes de tolérance,
avez-vous la notion des atteintes h ues qui avaient été craintes ou observées dans les
premieres études, notamment I h}nentation de transaminases. Puis il y a les activations
d’hépatite B. Prévenez-vous@ﬁ&cﬁvations ? Sinon, est-ce que vous en voyez ?

M™¢ |e D" LAMARQUE.- Sgkr‘Tes atteintes hépatiques, je ne crois pas que cela sort dans I'étude
MIROIR. Il ne me s Q pas. Sur les réactivations de I'hépatite B, les équipes ont deux
stratégies : soit ils’{{Kitent de fagcon préemptive soit ils surveillent la PCR VHB des patients de

facon réguliére des traitements comme le pomalidomide, je ne sais pas si nous avons eu
plus de réathyation chez ces patients. Nous en avons beaucoup plus avec les anticorps
monoclona

M. §OSENHEIM.- Je voulais dire a Etienne qu’il y a toujours un comparateur, les soins de
rt. Dire qu’il n’y a pas de comparateur, ce n’est pas audible.

\I§V|. le D" LENGLINE.- Il y avait un comparateur, les corticoides : dexaméthasone et soins de
support. C’'était une étude de phase lIl.

M. le D" ROSENHEIM.- A quelle étude ? Dans ce que j’ai vu...

M. le D' LENGLINE .- L’étude MMO003. L’étude MIROIR, ce sont des données de patients qui ne
sont pas inclus dans des études. Le dossier reposait essentiellement sur I'étude MMOO3 ou les
patients recevaient soit pomalidomide/dexaméthasone soit dexaméthasone.
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_ pour la HAS.- Vous avez vu 'étude en 2014. Nous sommes sur une
réévaluation qui porte surtout sur une étude observationnelle.

M™¢ le D' DEGOS.- MMO0O03 a supporté 'ASMRIIII ?

_ pour la HAS.- Oui. .O\KQ
N\

Sur la réactivation de I’'hépatite B, il y avait eu une lettre aux professionnels de santé en 2016 \’b‘
sur des recommandations pour le dépistage du virus avant I'initiation du traitement. Il y
quelques rares cas de réactivation, dont certains avaient évolué vers une insuﬂ\'s\

hépatique aigué. Des messages avaient été diffusés. Q

\
M. Le P" GUILLOT.- Nous n’avons pas de données nouvelles dans le dossier, lidomide,
mais dans les produits évalués depuis, qui ont des SMR modérés ou importan esASMRYV,
est-ce que certains de ces produits se sont comparés a IMNOVID ? '\bQ

M™e |e D' LAMARQUE .- IIs se positionnent sur une stratégie de trois@fﬁigne. Du coup, il n’y
a pas franchement de comparateur. C)Q

Je pense que la seule indication clinique pour laquelle nous{Q rrions étre amenés a traiter
des patients avec juste une bithérapie pomalidomidﬁ@xaméthasone, ce seraient des
patients agés avec pas mal de comorbidités pour le IS nous avons peur de mettre trois
lignes de traitement. Sinon, nous aurons dance a faire plus que juste
pomalidomide/dexaméthasone. La PFS n’est qg;gj quatre mois chez ces patients.

M. Le P" GUILLOT.- Je comprends, mais su @rniére ligne de la diapositive, qu’est-ce qui fait
choisir une stratégie de traitement ? ‘\e que c’est seulement les caractéristiques des
patients ? Quand nous voyons les onnés, il y a manifestement des différences. Leur
efficacité ne semble pas identiqa?)

M™¢ |e D" LAMARQUE.- Dalgmumab seul, je pense que trés peu d’équipes l'utilisent. En
termes d’efficacité, en ‘Q(fnothérapie, il n’est pas bon. D’ailleurs, je crois qu’il avait été
réévalué. L'ensemblé equipes est d’accord pour I’associer a une autre molécule, surtout
que son profil de t{gance est bon, donc on peut 'associer sans trop de difficultés.

Le VELCAD @S:,\en troisieme ligne, généralement, les patients auront déja recu du VELCADE
en premie deuxiéme ligne. On peut le remettre en troisieme ligne, mais globalement, les
patient\%t déja recu du VELCADE au cours de leur histoire.

Le b\obinostat, je ne I'ai jamais utilisé. Je ne sais pas.

.

\’b pour la HAS.- Quand DARZALEX en monothérapie a été vu, apreés la
premiére évaluation IMNQVID, nous n’avions pas de données comparatives entre les deux et

Q\ il n’y en a pas eu depuis.
Q
P)

M™e |e D" LAMARQUE.- lIs ne les comparent pas, mais maintenant, ils les associent dans les
études.

Commission de Transparence IMNOVID - Réévaluation SMR et ASMR
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M. le D' LENGLINE - Tous les médicaments évalués dans des lignes avancées sont maintenant
utilisés avant. Cela n’a plus cours.

M. LE PRESIDENT.- Y a-t-il d’autres questions ?
(Réponse négative) .O\K

Le médicament, par rapport a I’évaluation initiale, a perdu de son importance. L’ASMR mérite rb
d’étre dégradée. Quant au SMR, je ne sais pas si cela vaut la peine de le dégrader. Je p

cela a votre jugement. Que demande le laboratoire ? \fb
B our la HAS.- Le maintien de la note précédente : SMR import?nt&m 1.
(L’expert quitte la séance.) .’\\’@J

N
Il y a aussi une actualisation de la population cible. Cela ne change pas é &ément. llyaune

petite mise a jour. OQ

M. LE PRESIDENT.- Est-ce que quelqu’un veut s’exprimer a nouxe%?

M. le D' LENGLINE.- En effet, ce n’est pas du tout Iogiq%ﬂnaintenir une ASMR lll. Soit on
dit gqu’il n’y a plus de place dans la stratégie thérapeutig¥; vu que I'on vient de I'évaluer en
premiére rechute et, dans ce cas, cela devient un S uffisant ; soit nous considérons qu’il
y a peut-étre des gens qui ne I'auront pas eu en iére rechute et que cela fait partie de la
stratégie. Dans ce cas, c’est ASMR V. QC)

M. LE PRESIDENT.- L’ASMR V parait in .ﬁgurnable. Quant au SMR, nous avons vu que la
situation avait évolué. Vous aviez I’ K ire qu’il a sa place compte tenu de ce que tu viens
de dire. Le SMR important est peut trop important... Je ne sais pas. Je m’en remets a vous.
Le traitement du myélome est lé&ltuation compliquée.

M. Le P" GUILLOT.- C'qst slir que le Il n'a pas de raison d’étre, mais si nous écoutons
M™€ Lamarque, pourg;e\obinostat, nous avions mis modéré et V. A priori, nous jugions déja
a ’'époque que c’éigit Pplutét moins bien. Daratumumab seul ne se fait plus. Et VELCADE seul

a important et@

On a I'impesston que la ligne la plus cohérente en bout de course, c’est celle-la. Cela ne
justifie\a'lnbil pas de passer de Ill a IV plutdt de lll que V, car V, ¢a signifie qu’on I'aligne sur le
re teQJu e semble pas trés utilisé non plus ? Je me fais un peu I'avocat du diable, mais...

. mJIe D" LENGLINE.- Tous les médicaments ont été recus avant les phases trés avancées. Je ne

N ,b\is pas ce que veulent dire ces ASMR en deuxieme ligne alors qu’aujourd’hui, ces patients

\ n‘existent plus. Il n’y a pas un patient qui regoit du VELCADE en troisieme ligne de son
Q\ myélome.

Q

\J'(

M. Le P" GUILLOT.- Du coup, c’est intéressant.

M™e |e D" DEGOS.- Est-ce que cette ligne existe ?
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M. le D* ROSENHEIM.- C'est ma question a Etienne : si le produit n’est plus pris en charge, y
a-t-il une perte de chance pour des patients atteints de cancer ?

M. le D' LENGLINE.- Je ne pense pas, puisque nous aurons le droit de lutiliser plus
précocement. \Q

M™e |e D' DEGOS.- Si on l'utilise plus précocement et si les patients sont en rechute, cela veut ,b"s,o
dire qu’ils ont développé un clone de résistance au médicament qu’ils ont déja regu. En \
troisiéme ligne, il reste la dexaméthasone et ? \QO

M. le D' LENGLINE.- Eventuellement les chimiothérapies standard... Plus on avan @ Ies
lignes, plus il faut utiliser des médicaments qui n’ont pas été regus ulterleuremep 06

M™e le D' DEGOS.- S'ils les ont tous regus avant, en troisieme ligne, il n’y a p@'én

M. le D' LENGLINE .- S’ils n’ont pas requ le pomalidomide avant, cela peug%bslr un intérét. Cela
rattrape des résistances au REVLIMID. Tout ce que |'on peut retenir, ut cela, c'est qu’il y
a des patients qui ont un effet du pomalidomide quand ils sont régigtdnts REVLIMID.

M™e e D' DEGOS.- lls recoivent REVLIMID avant ? \Q/

M. le D' LENGLINE.- Oui, je pense qu’aujourd’hui, tq%le monde aura du REVLIMID tres
précocement. Nous en parlerons peut-étre cet aprg i.

M. LE PRESIDENT.- Le traitement doit &tre m%ﬁgnu a disposition des prescripteurs ?
M. le D' LENGLINE.- Oui, je pense. %0

M. LE PRESIDENT.- Le SMR deman@dr le laboratoire est important, qui est pour ?
(Il est procédé au vote.) 0(-'

SMR important : 13 va\b\
SMR modéré : 4 vbQ\,

Abstention()&&

L’ASM\%nande est lIl. Qui est pour ?

(Il éprocede au vote.)

N %%MR IV : 3 voix
Q\ ASMR V : 15 voix
o3

Merci beaucoup.
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