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Commission de Transparence

AVERTISSEMENT

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

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

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

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

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

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

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les membres
des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier des
contacts directs de quelgue nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles sont
tenues a une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85 du
Code de la sécurité sociale.
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M™¢ GRANDE, pour la HAS.- M™¢ Sylvie Chevret et M. Quesnel sont experts et M. Lengliné
rapporteur. \,bQ

M™e GATTULLI pour la HAS.- Nous avons un déport, M. Daubert.

M™e KONE, pour la HAS.- M™¢ Chevret a un probleme de connexion. 60
(L’expert rejoint la visioconférence.) \\’\?J

M. LE PRESIDENT.- Bonjour, merci d’étre présent et d’avoir examiné le do@ La chef de projet
présente le dossier. Nous cédons la parole et nous écoutons I'avis de e Chevret, d’Etienne
Lengliné et il y aura discussion. O

_ pour la HAS.- Je vais appeler M™¢ Chevri@? téléphone. Comme cela, la

connexion sera établie, et je présente le dossier.
(M™¢ Chevret est jointe au téléphone.) S)

M™e GRANDE, pour la HAS.- Le temps de I’appek;'bresente Le POLIVY (polatuzumab vedotin),
c’est une demande d’inscription aux coIIectlv en association a rituximab bendamustine (R-
resentant un lymphome diffus a grandes cellules
ne greffe de cellules souches hématopoiétiques. Le
avec un ISP et une ASMR de niveau lll.

B en rechute ou réfractaire, non-candi
laboratoire revendique un SMR imp

Je laisse la parole a - p@é c’est bon.
'Y 4
_, pour‘ws.- Merci pour l'introduction. C’est une AMM conditionnelle. Elle est

conditionnée au suivid des cohortes de I’étude pivot, la cohorte H, traitée avec la formulation
lyophilisée de poIa'anab vedotin et aux résultats de I'étude de phase Ill en premiére ligne

versus le protgéﬁ CHOP.

Nous avon§‘ ieurs experts sur ce dossier. Je les laisserai présenter les données cliniques.

Nor ent, M™e Chevret est par téléphone, elle nous écoute et essaie d’installer I'application.
{ee)r se de commencer par le Professeur Quesnel.

. le P" QUESNEL.- Je situe le contexte. Le lymphome diffus a grandes cellules B est une
hémopathie relativement fréquente, 5000 nouveaux cas en France, avec une médiane d’age au
diagnostic de 70 ans.

Ce lymphome se traite depuis 20 ans par le R-CHOP, gold standard en premiére ligne. ll y a eu des
tentatives de variation, mais globalement les résultats sont a peu pres les mémes. Avec cela, nous
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allons controler a peu prés 70 a 80 % des patients en premiere ligne et nous aurons 10 ou 20 %
de patients réfractaires primaires.

Pour ceux qui rechutent (la population qui nous intéresse |a), vous avez deux grandes populations. .\&QJ
La premiére que nous allons considérer comme FIT pour I'autogreffe résulte d’un essai ancien, de ’\'O
plus de 25 ans, qui avait démontré que les patients pouvant étre autogreffés, s’ils avaient re ’b

une chimiothérapie a base de platine, plus ou moins d’aracytine forte dose avant (c’était

I’ere des monoclonaux), avaient une survie meilleure que ceux qui n’étaient pas aut S.

C’était une situation ou les patients étaient curables. 0

\
Depuis est arrivé le rituximab. Nous restons sur le schéma de traitement&)es patients

potentiellement autogreffables, tout en sachant que nous avons ajouté du ritu en premiere
et deuxieme ligne. Le CHOP est devenu R-CHOP. Les protocoles de rattra\@ sont devenus R-
DHAP, etc. Le pronostic s’est dégradé pour les patients en rechute, s de patients sont
survivants aprés la premiére ligne du fait de I’'addition du R-CHOP et@ donc plus de patients

plus graves en deuxiéme ligne. C)Q

Les patients FIT pour I'autogreffe, cela méne surtout sur un crifﬁr d’age : 65 ans a peu prés. C'est
une variable selon les investigateurs. Il n’y a pas de choseﬂq ment définie. On définit le champ
vers 65-70 ans. C'est centre dépendant. Plus d’autres %’faes de comorbidités.

Ce qui va nous intéresser, pour le polatuzumab c‘&la population unFIT a I'autogreffe et qui
n’aura pas le rattrapage avec des sels de pIatinQ%?une autogreffe.

Cette population qui est relativement aniéonte, puisque la médiane d’age au diagnostic est de
67/70 ans, donc cela fait beaucoup, atients qui rechutent qui ne vont pas pouvoir étre
autogreffés. Cette population, n Qllons la traiter... Je vais y revenir par la suite pour le
comparateur, puisque c’est u@ Important. Elle est traitée par des protocoles plus allégés. En
Europe, ce sont des protog:ole,s emOx avec gemcitabine, mieux tolérés. Aux Etats-Unis, sur les
patients plus agés, ils vorb\tiliser des combinaisons type BR (bendamustine/rituximab).

C’est une populatid mauvais pronostic, avec une médiane de survie de six mois. Il faut
différencier le & ts qui rechutent précocement, moins de 12 mois, qui sont considérés
comme réfré{es, et les patients qui rechutent plus tardivement a 12 mois, qui sont des vraies
rechutes, gg cessibles au traitement, mais globalement, le pronostic est trés mauvais sur cette
populati}g on autogreffable, les 65/70 ans.

Le huzumab est un monoclonal. Il cible les cellules 79B, un composant du BRC. C'est un ADC
[é avec un composé qui va se comporter comme ciblant les microtubules. Une fois que la
K’bsnolécule a été internalisée, elle est libérée dans les lysosomes et exerce son effet cytotoxique.

N

Q Le polatuzumab en monothérapie ne donne pas des taux de réponse sur les phases | faites
c—)Q/ extraordinaires. L'étude qui est présentée ici en support de la demande par le demandeur
compare une association polatuzumab vedotin plus ce bras de référence US bendamustine

rituximab. Il n’y a qu’une seule étude. Cette étude est une phase I-1l, avec une phase | compliquée.
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A la fois, ils ont testé I’association BR et I’association a I’obinutuzumab. Puis le développement de
I'obinutuzumab a été abandonné dans les lymphomes diffus a grandes cellules B.

lls sont passés ensuite a une phase randomisée, comparant des patients polatuzumab BR versus .\&QJ
BR. Cest I'étude unique qu’ils présentent. A cette étude, ils ont ajouté des cohortes ’\'O
additionnelles. Une premiére cohorte d’'une quarantaine de patients (42), cohorte G, a été faite\’b
mais c’est une cohorte non randomisée, faite pour tester la forme lyophilisée. La
randomisée de I'essai était faite avec une solution a diluer. Les seules données randomis nt
nous disposons sont avec une forme du produit qui n’est pas celle dans I’AMM. Nous s cette
cohorte complémentaire et une cohorte complémentaire H avec 60 patients a é{é %ctuée. A
ma connaissance, nous ne disposons pas des résultats. .
p p . ’\\'

En commentaire, le polatuzumab est testé dans beaucoup d’autres \@s actuellement,
certaines en premiére ligne. Il y a peu d’études qui permettent de com ou de solidifier les
résultats de cette étude présentée, puisque ce n’est pas fait dans | mes conditions. Il y a
I’essai ROMULUS qui testait polatuzumab/rituximab. La dose (é% atuzumab n’était pas la
méme. Elle était supérieure a ce qui a été utilisé dans I'essaj QJ ersus 1,8 dans la présente
étude, en association avec le rituximab/obinutuzumab, Cless difficile de comparer pour les
critéres d’efficacité. Cela peut donner un élément pour Ia?&ité.

Pour I'étude elle-méme, je dois avouer que j’étaiza@eu perplexe vu le nombre de cohortes
ajoutées les unes apres les autres, avec un ngmi¥e de patients modeste. Dans la phase Il
randomisée, dans les deux bras, il y a 40 patj e’par groupe avec une composition hétérogene
et pas tout a fait identique. Si nous regar{v le groupe BR seul, il comportait plus de patients
avec forte masse tumorale et des patig{‘fba ec IPI élevé.

En revanche, le bras polatuzumab @ait plus de patients en échec de transplantation. Il y avait
des différences sur les réparti ntre lymphomes ABC versus GC. Ce n’était pas majeur, mais
il y avait de petites différences.

On avait une populatioxgec beaucoup de patients au-dela des deux lignes, plutdt en troisieme
ligne (deux tiers), c '%ﬁ n’est pas tout a fait la population a priori concernée par le traitement. Si
on considére egﬂéne va pas traiter les patients agés en premiéere rechute, la population n’aura

eu qu’une IiQeJ paravant.

Le choix\&&omparateur est une vraie difficulté. Le choix a été fait. Clairement, nous pouvons
pens&e le demandeur a choisi BR parce que c’est un schéma qui est trés utilisé aux Etats-Unis,
Mei rtout pour des patients agés en mauvais état général. C'est un bras de référence peu
N ’Siﬁtéotoxique, plutot bien toléré, avec des taux de réponse compléte relativement faibles.

\\ Un bémol. Il n’y a pas d’étude aujourd’hui permettant des comparaisons strictes BR versus les
Q/Q autres protocoles testés en Europe, utilisés, comme le R-GemOx. |l est difficile de dire qu’il y a un
c‘) protocole de référence sur cette population fragile, agée, en rechute, réfractaire de lymphome.
Nous avons différents usages avec des résultats aussi médiocres les uns que les autres.
Simplement, I'Europe en général, la France en particulier, utilise peu le protocole BR pour ces
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patients. Nous sommes avec un comparateur un peu particulier qui n’était qu’un des choix
possibles.

En tout cas, pour le taux de réponse, en fait, puisque c’est assez difficile a apprécier, je considere .\&QJ
que cela peut étre un comparateur valable pour les critéres secondaires, notamment la survie ’\'O
globale. Comme les protocoles de rechute, aucun n’a démontré vraiment d’effet spectaculaire, s ’b
nous avons un effet sur la survie globale, nous pouvons supposer qu’il puisse étre pertinent\Q

La quantité d’effet observée sur le critére est donnée comme relativement importa \ur la
cohorte randomisée. Ce qui a été retenu comme critére principal est taux de répqns&pléte.
Il'y a 40 % de réponse complete dans pola-BR versus 17,5 %. C’est un taux reJq{r@nent élevé,
mais nous savons que nous pouvons obtenir des taux de réponse complétes QMY relativement
importants avec des protocoles de rechute type R-GemOx et autre. Il es itile de dire, sans
comparaison directe avec les traitements habituellement utilisés en Ey , que nous sommes
franchement meilleur en termes de taux de RC. OQ

Plus intéressant, il y a les critéres secondaires. On a une survie @@ avec médiane a 12,4 mois
versus 4,7 pour BR et une PFS allongée a 9,5 mois dans poIa-Bﬁ\v rsus 3,7 mois dans BR. Ce sont
des chiffres relativement importants en termes de survie é@le.

Concernant la pertinence de ce critére, pour moi, le ur critére qui aurait dii étre choisi, dans
un design d’étude de phase lll, cela aurait été la Lfmle globale. Nous sommes chez des patients
en rechute, sans bridging vers une autre théra@élje sont des patients qui ont une survie globale
courte avec les traitements habituels derr, ce. La survie globale est un tres bon critére dans
ce domaine. Ce ne sont pas les lymph e faible grade. Dans les lymphomes de haut grade,
la survie globale est un bon juge de p g\p us robuste.

Le choix du taux de RC com Qr)g'ére principal me géne un peu pour porter une conclusion
définitive.

o« ¢
Un argument avancé Q\nt pour choisir des taux de réponse, c’est de se dire que dans les
lymphomes, les tauk: eponse se traduisent par des allongements de survie toujours. Mais vous
arrivez avec u e%%/elle drogue, et c’est vrai jusqu’a cela ne soit plus vrai. Ici, cela se traduit,
pour critére ndaire, par un allongement de survie.

Encore Lh\%ois, le probléme, c’est la comparaison avec ce que nous obtenons actuellement. La
plup @es protocoles, méme pour les patients autogreffés, ce sont des données de plus de 10
a ,%gement, pour lesquels les patients étaient évalués différemment, avec scanner TAP.
&is récemment, nous avons |’évaluation par TEP dans les criteres (dans la derniere décennie).
K’b’l’out cela fragilise les comparaisons avec d’autres protocoles.

N

Q Par rapport aux autres options actuelles, ce sont les autres chimiothérapies avec un gain pour le
c—)Q/ patient assez faible. Se pose la question des CAR-T cells, le YESCARTA. Il n’a I’AMM qu’aprés deux
lignes. Nous serions plutot sur des patients agés qui vont recevoir polatuzumab-BR en premiere

ligne. Par ailleurs, la question de I'état général pour recevoir des CAR-T cells est la méme que pour
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I'autogreffe. Nous faisons des CAR-T a des patients agés jusqu’a 70 ans, mais il n'y a qu’un
recouvrement partiel entre la population qui pourrait recevoir des CAR-T et la population qui
pourrait étre concernée par le protocole polatuzumab-BR.

Le pola-BR se positionne par rapport aux immunochimiothérapies classiques, type R-GemOx. Ce
sont des patients qui ne sont pas autogreffés.

En termes de toxicité, nous avons un peu plus de choses. Nous pouvons comparer et y s@r
{ Yle la

des cohortes polatuzumab/rituximab et autres. Comme tous les ADC avec une drogu

tubuline, nous avons des polynévrites. C'est comme le brentuximab. C'est le r‘né%

polynévrite. Elles sont généralement de grade modéré. - XX
N

ype de

L'embétant, c’est que nous n’avons pas de données de qualité de vie. Aucuﬁ@‘est présentée. Il
y avait un questionnaire dans I’essai, qui n’était pas complété par atients. Beaucoup
abandonnaient le remplissage des données. Il est difficile de @hltre I'impact de ces
polyneuropathies sur la qualité de vie de ces patients agés en recfcm‘) >

Il y a une augmentation significative, mais modeste de la myé&gkicité chez ces patients. I n’y a
pas de toxicité majeure, mais il est difficile de mesurer I'iﬁs@t sur les patients.

En conclusion, cette association pola-BR semble app n bénéfice modeste en termes de taux
de réponse, mais c’est relativement incertain com enu des problemes méthodologiques. Ce
qui m’intéresse, c’est le taux de survie global ous avons une médiane entre 10 et 12 mois,
cela semble étre un gain significatif. Le pr e, c’est que clairement, il aurait fallu une vraie
phase Il randomisée pour pouvoir éva '\correctement cette combinaison, compte tenu de

I’'hétérogénéité des populations, le fN e les cohortes additionnelles soient non randomisées
et par ailleurs méme ca a probable peu d’impact, le fait que la randomisation a été faite avec
le lyophilisat. Le lyophilisat n’ eté fait dans la cohorte randomisée, mais dans une cohorte

additionnelle.
- V4

Le gain semble certainSq@r les patients dans cette population difficile a traiter, pour laquelle
nous n’avons pas be' up de ressources. Nous pouvons rigoler avec différentes molécules, mais
cela ne donne @and—chose. La population est en manque d’option thérapeutique, mais les
données sor*{e?(rémement limitées.

M. LE PR@ENT.— Merci. Je céde la parole a Sylvie Chevret.

MmeélEVRET.— Je I'ai lu sur un plan méthodologique. Ce qui m’a surprise, c’est qu’il y a
_NOPMmément d’études qui se sont succédées : des études de phase Ib dont I'objectif était de
oisir la dose. lls en ont testé deux, mais une est abandonnée du fait de I'intolérance. C'est

NS
\\ bizarre de faire une étude de dose sur six patients qui ne recoivent qu’une seule dose.

c_)Q/

Il'y a une succession d’essais de phase Il, dont un seul est randomisé alors que ce qu’ils appellent
les cohortes sont de fait des essais de phase Il non comparatifs. J’ai eu du mal a comprendre
pourquoi ils ont hésité. A chaque fois, il y a deux indications, lymphome B réfractaire ou en
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rechute et les lymphomes folliculaires, méme si le dossier ne parle que des lymphomes B
réfractaire ou en rechute.

&‘0\&
A coté de cela, I'essai de phase Il méme randomisé lui-méme était planifié sans justificati e

de I'effectif. On a deux groupes de 40 patients. Cela a été justifié, soi-disant, par un iptexyvatle de
confiance de la différence attendue sur le critére principal que constitue le pgmr@age de
rémission. En fait, quand nous regardons la puissance que cela peut avoir, @apport aux
estimations qui étaient faites, la puissance était tres faible initialement. °§\

IIs ont testé I'association a deux, BR et BG, et ils ont choisi BR. Cela m’a donné la sensation
d’hésitation avec des explorations multiples, d’autant plus que, comme I'a dit I'expert, j'ai eu
I'impression que le bras de référence, le BR seul, n’était pas la panacée en France.

La randomisation était stratifiée sur la durée de réponse. Il est écrit partoﬂ;bns le protocole que
c’était un objectif descriptif et que les tests étaient uniquemen@oour des objectifs de
description. Cela me semble assez éloigné aprés de I'utilisation quiQ st faite.

Que dire d’autre ? lIs n’ont pas donné tous les critéres secondﬁgés présentés dans le protocole.
I manque I'EFS et les critéres axés sur le patient qui né\@t pas dans le protocole. Il y a de
multiples analyses en sous-groupe pas préspécifiées CEy in, méme en termes de rémission
compléte et de survie, ils font un ajustement, puisqug des différences initiales entre groupes
du fait du faible effectif, et il y a une perte de EJ%mnification statistique sur ces deux critéres
guand nous ajustons. Q

Sur les cohortes d’expansion, les taux mission compléte et de PFS étaient diminués par
rapport a ce qui est présenté sur I'éc on randomisé.

Enfin, sur le plan statistique, il e de nombreuses surinterprétations que nous ne laisserions

pas passer a un étudiant, sur | ndances, les plateaux, qui sont sirement excessifs.
’

.
En deuxieme partie, ilsi@ne comparaison indirecte ajustée. C'est une méthodologie inventée
et proposée par de ’4%:! striels du médicament. Je pense que vous connaissez. C’est quand un
industriel a des&( ées individuelles sur sa molécule, mais qu’il ne dispose pour d’autres
molécules e données agrégées publiées. C'est une méthodologie qui vise a faire des
comparaiso e 'on appelle indirectes puisque nous avons nos données individuelles mesurées
sur chaq\&atient pour un traitement et nous les comparons a des données logiquement sous

form&%;égée pour l'autre médicament.

*

\%3 deux types de comparaison indirecte. La plus reconnue consiste a celles qui sont ancrées,
\@ st-a-dire que vous comparez AB a AC. Ce qui vous intéresse, c’est B versus C, mais il y a un

\ comparateur commun des deux cotés des données individuelles ou collectives. La, ils ont des
comparaisons non ancrées. A chaque fois, ils ont leurs propres molécules utilisées de fagcon non

c—)Q/ contrblée, comparées a plusieurs autres traitements non comparatifs. Sur le plan statistique, la
littérature est abondante pour dire que c’est assujetti a des sources de biais qui ne peuvent étre
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controlées. L'interprétation que I’on peut faire des résultats présentés sur ces méthodes est assez
limitée avec un niveau de preuve assez faible.

M. LE PRESIDENT.- Merci, je céde la parole a Etienne Lengliné. .O\&

M. le D' LENGLINE.- Je vais essayer d’aller vite et de faire un résumé, puisqu’a peu pres, tout a\’b

été dit. \QO
Sur le besoin médical, en effet, il y a un vrai besoin chez des patients qui n’ont pas été u\&en

premiere ligne de leur lymphome B diffus a grandes cellules. En deuxieme ligne, ca echute

ou de maladie réfractaire, il y a des populations que nous pouvons guérir avec u A togreffe ou

probablement avec des CAR-T cells. Mais dans les deux cas, certains patie'kne seront pas

éligibles a I'un ou I'autre. Pour 'autogreffe, soit ils sont trop agés ou ils ontﬁQ\eomorbidités soit

ils ont déja eu une autogreffe antérieurement et sont plus avancés qu'@%ﬁeuxiéme ligne soit

parce qu’ils ne sont pas en réponse a I'autogreffe. OQ

Pour les CAR-T cells, nous avons déja discuté, il y a un an ou deé% limites de I'éligibilité a ce
traitement, notamment les délais de production, la nécessité dﬁ Ir un status performance faible

et peu de comorbidités. \’b

Il y a un besoin médical clair dans ce type de popul * Le médicament est original. Il cible un
antigene qui n’est pas encore ciblé. C'est couplé a ette toxine. Apres, si je résume le dossier

qui nous est présenté, il y a cing points qui linghEDt énormément I’évaluation. Le dossier est un
agrégat de plusieurs études de différentes s de développement. Ce qui est présenté, c’est
une phase Il dans le lymphome diffus ndes cellules. En parallele, ils ont testé dans le
lymphome folliculaire. lls devaient ndre a avoir plus de réponses dans le lymphome

folliculaire, mais ils ont abandonné@qu'il n’y avait pas tellement d’effet.

O

Cela donne l'impression que |&&Jésultats présentés ont été trouvés par hasard. Cela ne permet
pas d’évaluer I'efficacité d\rﬁédicament. Il y a un probléeme de comparateur, cela a été discuté
trés largement. Rituxin&\@)endamustine, ce n’est pas un standard en Europe. Il y a un probléme
sur le rituximab : qdﬁment la moitié des patients sont réfractaires au rituximab. Nous pouvons
nous interroger s&(é énéfice de donner du rituximab a des patients qui sortent d’une ligne qui
en inclut. Pa@@urs, le taux de bendamustine, la dose, c’est 90 mg/m?. Dans les quelques séries
de lymph B diffus a grandes cellules ou cela est utilisé, c’est plutét 120. Clairement, le
compara\;}g n’est pas acceptable.

S Qlan méthodologique, ils ont fait des hypothéses de taux de rémission complete avec
I othese nulle de 40 % dans le bras témoin, ce qui n’est pas du tout ce qui est observé. Nous
N ’bae savons pas tellement, en effet, comment a été calculé le nombre de sujets, quelles étaient les

0\ hypotheses de départ.

c—)Q/ Il y a un probléeme de population d’inclusion, extrémement hétérogene dans ce dossier. Les
patients ont eu entre une et sept lignes. Les motifs d’inéligibilité a I'autogreffe, puisque nous
avons discuté d’une place dans la stratégie, ce n’est pas qu’étre agé de plus de 65 ans ou voir des
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comorbidités. Dans cette étude, les patients étaient inéligibles a I'autogreffe pour un quart des
patients puisqu’ils avaient rechuté apres une autogreffe. Ces patients, pour une grande partie,
étaient trés avancés dans la maladie, ayant regu trois ou plus lignes de traitement.

Quatriéme point, il y a un probléme de critére d’évaluation. Le critere d’évaluation principal, c’est
le taux de rémission compléte, c’est un bon critere d’évaluation pour une phase I, mais cel
manque de pertinence clinique pour évaluer une chimiothérapie donnée dans un contex
traitement palliatif. Le but de ces traitements, c’est de prolonger la vie en bonne s&@ a

rémission compléete, nous pouvons nous poser la question de la pertinence clinique, sic’est
un signal que le traitement pourrait passer en phase lll. \

xQ

Dernier point, il y a un probléme sur le médicament lui-méme. Le dossier est nté avec une
forme de médicament soluble, si n’est pas celle qui a obtenu I’'AMM. C’e yophilisat. Nous
pouvons nous demander si c’est totalement transposable ou pas. Je n’ s vu d’éléments du
dossier qui permettent d’en juger. O

Dans la cohorte non randomisée d’extension qui évalue la form AMM, le taux de rémission
compléte est inférieur a ce qui est observé dans le bras expérﬂn ntal de la phase Il randomisée.
C’est peut-étre quelque chose a noter. \’b

S

En conclusion, le dossier est assez faible. Il ne permet@)‘de déterminer la place dans la stratégie.
Si nous donnons une place dans la stratégie, ellee;&wcertaine et elle n"est pas supportée par les
données du dossier.

N

Nous pouvons dire qu’il y a peut-étre un ;gél d’efficacité et assez peu d’effets indésirables. Cela
n’a pas l'air d’étre extrémement toxi

Pour moi, ce n’est clairement ﬁ?}'SMR important. Est-ce qu’il faut mettre un SMR insuffisant ?
En effet, il y a peut-étre des p ts pour lesquels il n’y a pas d’autres options. C'est compliqué.
C’est vraiment a débattre.'\'

Q
M™e CHEVRET.- J'at &lk}é de dire que dans le calcul d’effectif, ils précisaient que le taux de
rémission complﬁ&eé&(endu dans le bras controle, c’était 40 %. lls postulaient une différence de
25 %. Quandé@ regardons ce qui est observé, les 40 % sont observés dans le bras expérimental.
lIs ont un tre\Nwkes mauvais résultat dans le bras contréle. Je ne sais pas si c’est attendu pour vous,
mais le ﬁ&%ue I'on trouve une différence est aussi lié au fait que les résultats du bras contréle

sont@mauvais par rapport a ce qui était marqué.

R CQ D' LENGLINE - Il y a deux séries (ce sont des cohortes rétrospectives, donc c’est difficile de
\ f@ faire un avis) qui rapportent les résultats de BR dans les lymphomes des tissus en rechute ou
\\ réfractaires. Les taux de rémission décrits dans ces cohortes, c’est plutét 20 %. Leur hypothese

Q/ nulle est bizarre.

M. LE PRESIDENT.- Merci beaucoup.
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Nous comprenons qu’il y a un besoin, mais nous comprenons aussi qu’il y a, de la part de nos trois
experts, des remarques majeures concernant la méthodologie, le comparateur, la population
hétérogene, le critere retenu et I'absence de qualité de vie réellement étudiée.

Nous pouvons revenir sur ces points, mais des remarques semblent majeures.

M. le D' LENGLINE.- 'AMM est déja conditionnelle. Par ailleurs, il y a une étude de phase%@
cours. Nous aurons probablement des résultats. Elle est randomisée versus un com

plutét acceptable, R-GemOx, avec un objectif de survie globale. Cela permettra de s F‘%}
certaines de nos interrogations. 6

M. LE PRESIDENT.- Tout a fait, c’est une remarque majeure faite au décours a\%‘dlscussmn Tu

as raison de le souligner. \Q

M™¢ le D" DEGOS.- Si cette phase lll est en cours, vous avez la possibi@cé%l’inclure des patients
dedans. Le fait de prendre le médicament au remboursement lings it les inclusions dans la
phase lll. C'est donc une objection importante. QS‘)

Par ailleurs, avez-vous beaucoup de complications infech’x(@s chez ces patients qui n’ont plus
beaucoup de cellules B ? Est-ce que vous devez donr& €% immunoglobulines quand vous les
surveillez pendant la durée du traitement ? 0

M. le P" QUESNEL.- Pas vraiment. Il y a de @gmplications infectieuses comme chez toute
population agée traitée par chimiothérapi ypogamma n’est pas un élément majeur des
lymphomes diffus & grandes cellules B,X{¥a question est de savoir si cela entrainerait une
augmentation de la supplémentatiom@\munoglobuline, la réponse est non. Les événements
infectieux vont étre fréquents. (,o

Si je peux revenir sur le point @ral, c’est le probleme de la population de patients. Clairement,
I’étude a testé, pour les patjefits en Xe ligne. La population qui intéresse, c’est la premiére rechute
réfractaire chez les g&x&es En France, c’est le monsieur de 75 ans qui rechute de son
lymphome en premd chute. Aurons-nous un bénéfice avec cette combinaison pola-BR ?

Comme la p Is%on est minoritaire dans une population qui n’est pas trés grosse, nous ne
pouvons pas\(épondre a la question du gain. Il est peut-étre important, mais on ne sait pas. Or
c’est ce pulation qui nous intéresse : la population traitée par pola-BR en premiere rechute
chez e s agés, et le pola-BR serait probablement utilisé aussi, mais de fagon minoritaire chez
Ies p&ents post-YESCARTA, etc., parce qu’on veut proposer quelque chose.

US n’aurons pas, dans la vraie vie, exactement cette populatlon Si nous avions cette

\\ combinaison a disposition, nous ne ferions pas une premiere ligne R-CHOP sur le sujet agé, puis

c_)Q/

R-GemOx, puis pola-BR. Je ne pense pas que I'on ferait cela. Je ne sais pas ce que l'autre expert
en pense, mais a mon avis, la population testée n’est pas exactement celle chez laquelle nous
utiliserons.

Commission de Transparence POLIVY — Inscription

§%



Mercredi 3 juin 2020 12

M. le P" GUILLOT.- Nous avons bien compris que c’est une situation dans laquelle vous étes en
attente de nouvelles modalités thérapeutiques. Mais c’est un dossier extrémement faible.
Comme le soulignait Etienne, il y a I'étude R-GemOx-pola versus R-GemOx dans une population
qui paraft assez voisine de celle qui nous intéresse. Compte tenu du dossier, ne serait-il pas

raisonnable d’attendre les résultats ? ,b
Puis le NICE ne recommande pas I'utilisation de POLIVY dans l'indication. C’'est une fo Q
soumettre a la Commission. \’2}
Avez-vous le temps d’attendre les résultats de R-GemOx ? \ 60

M. le D" LENGLINE.- C’est attendu deuxiéme quadrimestre 2024. Mais je sug&ccord avec la

N\
remarque.
oy

M. LE PRESIDENT.- Bien s(r, nous y reviendrons. OQC)

M. le P DUFOUR.- J’avais deux questions. D’une part, sur le comQ3 teur utilisé 13, avec BR, qui
n’est pas le protocole le plus utilisé en France. Etienne a dit gb dose de bendamustine n’est
pas celle idéale.l Est-ce que le protocole BR est un protocofe\‘%ypique ou est-ce de référence dans
les études aux Etats-Unis ? S)

M. le D" LENGLINE.- Ce protocole, rituximab/bend&s@tine, est plus utilisé dans les hémopathies
lymphoides plutot indolentes : LLC, Iymphome&bculaire, etc.

Dans les lymphomes B diffus a grandes ceﬂtaeg, il y a deux séries rétrospectives qui utilisent cette
combinaison. Elles utilisent plut6t la Ks\‘ e 120 mg/m? de bendamustine. L’adaptation de dose
est faite en fonction de I'dge des pit'}éj] S.

Je pense qu’ils ont utilisé cett, car ils s’attendaient a une majoration de la toxicité cellulaire
de I'adjonction de POLIVY.et #s ont diminué la dose de bendamustine.

Je ne pense pas quggé}( une limite majeure. Ce n’est pas le principal probleme par rapport au
fait que cette CO@\' on ne soit pas un standard de traitement extrémement validé.

M. le P* DUIgg .- Sur le R-GemOx, protocole de référence, vous pouvez dire les résultats de R-
GemOx a|8 s populations similaires en termes de survie globale ?

M. I@QUESNEL.— La survie globale est médiocre sur le R-GemOx. En survie globale, nous

3 s a peu prés comme le BR. Je n"ai plus les chiffres en téte. Je crois que je |'avais écrit dans

Q%n rapport. Nous sommes globalement sur des survies globales de six ou huit mois. La
ifférence entre R-GemOx et BR se situe plutot en termes de taux de réponse. En termes de survie

Q globale, rien n’est démontré en termes de supériorité d’un de ces protocoles par rapport a l'autre.

c’)QJ M. le P DUFOUR.- Merci.
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M. le D" PERON.- Etienne a anticipé la réponse a ma question sur la suite du développement. Du

coup, je peux faire la remarque globale. Comme cela a déja été dit, nous sommes face a des

résultats trés encourageants de phase Il, dans la population ou il n’y a pas de raison que la phase QJ
lll ne soit pas possible. Cela justifie largement le passage en phase Ill. J’ai I'impression d’une O\&
présentation assez précoce. Nous avons souvent vu en oncologie des phases Il de petit effectif ne

pas étre confirmées malgré des résultats encourageants. oﬂfb

Il'y a les limites nombreuses évoquées sur le bras comparateur. Je suis surpris de le voir a‘(b; Si
tot ici. 60

M. LE PRESIDENT.- Un certain nombre de réflexions vont tourner autour du besq@ la phase llI
en cours. Je vous demande d’étre brefs. Nous sommes tous d’accord que Ia? Il sera trés

intéressante. Si nous prenons ce médicament dés maintenant, malgré la mé logie faible, cela
risque de pénaliser la phase lll.

M™e SIMONIN.- Je I'ai mis dans le tchat. C'est une AMM @lonnelle Vu les limites
méthodologiques et I'absence de qualité de vie et ces criteres sont pas vraiment validés
par la méthodologie solide, si la molécule n’est pas nécessai& u patient, attendons. Cela me
parait juste une phase I-ll, la phase |, c’est la tolérance. e parait trés limite et je suis trés
réservée sur le produit. 0

M. LE PRESIDENT.- C’est ce qu’ont dit les experti;‘)

Serge demande s’il ne faudrait pas attendr\l@ dsultats de la phase lll, oui. Vous m’interrompez,
mais nous avons tellement de retard. ’b

\Je nous pourrions libérer les experts, si nous n’avons plus
rions voter rapidement et gagner du temps.

M™e GRANDE, pour la HAS.- Peut-
de questions. Comme cela, no

M. LE PRESIDENT.- D’accogd?Merci beaucoup a nos deux experts. Vous avez été précis et avez
apporté beaucoup d'eﬂ%@ ts qui vont favoriser la discussion et la prise de décision. Sylvie
Chevret, nous voust, vons trés bient6t.

(Les experts {4}%& la visioconférence.)

Siquelq uba une remarque autre que celle qu’il faut attendre la phase lll, qu’il prenne la parole,
pwsw s tournons autour du point.

QSGRANDE pour la HAS.- Vous pouvez mettre au vote.

\’b\ll. le P" DUFOUR.- Je suis d’accord sur le fait d’attendre la phase lll. La phase Ill est en cours,

%@&

d’apres ce que j'ai cru comprendre. Les inclusions se terminent quand ? Les résultats sont en
2024, d’aprés ce que dit Etienne. Entre-temps, que se passe-t-il ?

M. le D" LENGLINE.- Je ne sais pas quand elle se finit. La phase Ill a prévu de recruter 875 patients,
dont seulement 30 en France. Il ne faut pas non plus trop compter sur la phase Ill pour traiter les
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malades. Soit nous disons qu’il y a un besoin... En effet, il y a une partie de ces patients pour

lesquels nous n’avons rien. Je n’ai jamais été géné pour proposer des soins palliatifs de bonne

qualité, qui n’incluent pas forcément des médicaments avec une incertitude sur le rapport . QJ
bénéfice/risque. Soit on considére qu’il y a des données avec énormément limites. Mais O\&
clairement, il y a un besoin. Ce n’est pas juste |'existence de la phase Il qui comble le besoin. K”b&

M. Le D" BINARD.- En tant que prescripteur futur, est-ce que tu consideres qu’il y a per&@
chance pour certains patients en particulier a ne pas le prendre tout de suite et attendre'\@ €s

données que nous avons ? 0
QO

M. le D" LENGLINE.- Je n’ai pas de données qui me convainquent d’une perte dg@ce.

»
M™e |e D" DEGOS.- Il a répondu clairement. %9

M. LE PRESIDENT.- La question a été posée et Patrick le souligne. Qﬁ?—il le prendre malgré
I'absence de preuve compte tenu des faiblesses méthodologiqu Q)ur des raisons presque
compassionnelles parce qu’il y a tout de méme un besoin ? C’eséegestion.

M. le D" LENGLINE - Je n’étais pas contre un SMR faible. @est vrai que, si nous reprenons les
critéres du SMR, les éléments qui seraient pour un SMR €gjbte, c’est que c’est une maladie grave
pour laquelle nous n’avons pas tellement d’optionsXdst un traitement pour lequel il y aurait
guand méme une place chez les patients qui, comnfg dit Bruno Quesnel, sont non éligibles aux
autres traitements de rechute, notamment au ffe et CAR-T cells. Les effets indésirables n’ont
pas l'air trés importants, avec des signaux c&@ acité qui ne sont pas rien du tout, mais qui sont
trés faibles comme nous I'avons dit. \,8\.

Je voterai plutot SMR faible. Si la C@ssion vote insuffisant, je ne serai pas perturbé.
m™e le D" DEGOS.- ||l dit@%}y a une ATU disponible en ce moment.
.
M. le D" LENGLINE - oLq\Q\
M™e SIMONIN.- @y a un acces possible avec des ATU.
M. le D' PER@EIIe va disparaitre avec 'AMM.
mme SIM@N.— Nous sommes en post-ATU, alors.

wm eQANDE, pour la HAS.- Il est tres possible que dans les semaines qui viennent, 'ATU
inative soit supprimée du fait du non-remboursement, s’il y avait une niche non couverte par
K’b’AMM qui serait éligible a une autre ATU nominative. Il ne faut pas viser dessus.

Q/Q M. LE PRESIDENT.- Quand tu cites les critéres du SMR, nous sommes plus dans le domaine du
C_) compassionnel, avec un comparateur qui n’est pas correct, une méthodologie qui a beaucoup de
défauts... C'est une question.
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M™¢ GRANDE, pour la HAS.- Dans votre doctrine, ce n’est pas vraiment compassionnel. Vous
pouvez faire ce que I'on appelle des « paris » : vous avez les prémices d’une efficacité qui vous
laisse espérer quelque chose de plus solide a terme, donc, vous autorisez le remboursement dans

|’attente de ces résultats. O\&
La question au regard de la discussion, c’est : avez-vous des prémices d’une efficacité ? é%
e

M. le D" LENGLINE.- Tout a été dit. Le vote le dira. C’est un pari: 40 % de rémission co\e
observés chez 40 malades, est-ce que cela veut dire quelque chose dans ce contexte ? E@) une
fois, ma conviction est assez faible. \

M. LE PRESIDENT.- Nous passons au vote, si vous voulez bien. ..\’\&'
Elisabeth, je te céde la parole.

(Il est procédé au vote par appel nominal.)

Résultat du vote : .&Q/
SMR insuffisant : 19 voix C)\’b
SMR insuffisant a I'unanimité. (.)00

M™e GRANDE, pour la HAS.- Nous allons ado6 24 juin. C’est un SMR insuffisant. Nous allons
nous poser. '\
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