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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. LE PRESIDENT.- Bonjour. Merci de votre participation. Désolé du retard pris et que nousv
e
ﬁr le

(Les représentants de Eusa Pharma France rejoignent la visioconférence.)

imposons. Pour autant, nous essaierons de nous tenir dans les temps, donc 15 mi

présentation. Auparavant, notre chef de projet, _, va faire un rés?‘gé&

SYLVANT. .

M™e GATTULLI pour la HAS.- Je stipule qu’il n’y a pas de déport pour ce dossien}%’&%’es membres
n’ont pas de conflit d’intéréts. Et dans la salle d’attente, je pense qu’il y a vb@e pert, M. Gyan.

M. le D" GYAN, pour Eusa Pharma.- Non, je suis présent. QC)

_, pour la HAS.- Vous recevez le laboratoire Eusa Ph@% pour une audition dans le

cadre de la demande de réévaluation de la spécialité SYLVA qu tuximab, 100 et 400 mg, en
poudre pour solution a diluer pour perfusion dans le trait nt des patients adultes atteints de
la maladie de Castleman multicentrique, non infectés pa%e IH et I'HHV-8.

N\

Pour rappel, vous avez examiné le dossier le 8 juill @rnier et octroyé un SMR important et une
ASMR IV dans l'indication concernée. Vous n’av L;;?reconnu I'ISP, considérant a la fois la gravité
de la maladie et sa rareté, le besoin médical ellement couvert identifié, la réponse partielle
au besoin médical que le siltuximab conti)@} apporter, 'impact supplémentaire démontré sur
la morbidité et I'absence d’impact E\’%ﬂ&)ur démontré sur la mortalité, I'absence d’élément

permettant d’étayer une absence radation du parcours de soins et/ou de vie en I'absence
de données robustes de qualitg .

Considérant la place dang l& stratégie thérapeutique, vous avez considéré qu’actuellement,
SYLVANT est la seuIe%;@Vrapie a disposer d’une AMM en France dans l'indication et, par
conséquent, restaitola@ hérapie de choix dans cette indication.

N

En termes de g§m r%teur, vous avez retenu en comparateur cliniguement pertinent la spécialité
ROACTEMR&I} tocilizumab, utilisée hors AMM et recommandée en France et au niveau
internatwet ayant bénéficié d’'une RTU dans l'indication.

Ent s de population cible, vous avez estimé que la population cible prévalente de SYLVANT
&Rfé’d’environ 40 a 75 patients en France, ceci se basait principalement sur une étude prospective

\,b éricaine réalisée entre 2000 et 2009 dans deux centres de référence aupres de 59 patients
\\ adultes atteints de la maladie de Castleman multicentrique.

c_)QJ0 C’'était déja I'’étude retenue lors de I'examen initial en 2015 pour le calcul de la population cible.
Je céde la parole au laboratoire.
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M. MAYDAT (Eusa Pharma).- Comment cela se passe pour les diapositives ? Est-ce que vous les
passez ou nous les affichons ?

M. LE PRESIDENT.- Les deux sont possibles. Je ne sais pas ce qui est prévu. .O\&
M. MAYDAT (Eusa Pharma).- Nous pouvons les afficher. \’b
M™e KONE, pour la HAS.- Les deux sont possibles, vous pouvez les afficher. Nous les avon@s

regues. 0

M. LE PRESIDENT.- Nous vous laissons 15 minutes. ‘ij

M. MAYDAT (Eusa Pharma).- Bonjour a tous. Je suis Jacques Maydat, resp .\e du laboratoire
Eusa Pharma, laboratoire spécialisé dans les maladies rares et I'oncologie. i de nous recevoir
aujourd’hui et de nous entendre sur le dossier SYLVANT. Q

Nous avons pris bonne note de I'appréciation du dernier avis de I&%Qmission de la Transparence
qui reconnait un SMR important a SYLVANT, un ASMR IV dans IgédjCation, le fait que c’est la seule
biothérapie a disposer d’'une AMM et I'absence d’altergatye* thérapeutique disposant d’une
AMM. Nous reconnaissons l'importance et la pertine e@s message de la Commission qui
mentionne le caractére incontournable de SYLVANT. Xt : « Il n’est pas envisageable de traiter
un patient atteint de cette pathologie sans dispos siltuximab. »

Pour autant, vous en conviendrez, les enjey eurent extrémement importants. L’objectif est
de reconsidérer les éléments pour les r a la réalité et la valeur de SYLVANT. Je suis
accompagné de deux experts, Emma@yan et Eric Oksenhender, & qui je passe la parole.

thérapie cellulaire au CHU de . Merci de me donner la parole.

« ¢
En pratique, j’ai porté @érét a la maladie de Castleman depuis plusieurs années, en particulier

par le biais d’investjgatid. C'est une maladie rare, particulierement grave parce qu’on peut en
mourir, une prg ion clinique complexe nécessitant une intervention pertinente et
rapidement efcade’

M. le D" GYAN, pour Eusa Phar§&§é suis Emmanuel Gyan, chef de service d’hématologie et

Quand np %ﬁs placons avant 2015, nous avions plusieurs options multiples dans la maladie de
Castle rX:éms laquelle il était difficile de faire le choix sur les thérapeutiques pertinentes pour
lesp ts en premiere ligne, en cas d’échec du traitement de premiére ligne et éventuellement
p@tard au cours du parcours évolutif du patient.

N %uand nous avons été approchés pour une expérimentation clinique, visant a mesurer la place

Q\ d’un anti-IL6 dans la maladie de Castleman, cela a été extrémement intéressant d’un point de vue
C—)Q/ scientifique. Au niveau physiopathologique, c’était extrémement pertinent. C'était aussi
I'opportunité de trouver des solutions pour mieux placer I'indication de I'anti-IL6 dans la maladie

de Castleman. C’est pourquoi nous avons choisi de donner suite a cette proposition d’étude
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clinique. Nous I'avons fait savoir au niveau régional en région Centre pour que les collegues plus
distants du CHU puissent y penser en cas de découverte d’'une maladie de Castleman, ce qui trés

rare. &QJ

Nous avons été critiqués pour cela disant : « Comment se fait-il que nous ouvrions des essais dans ’\'O\
des maladies aussi rares que celle de Castleman ? » Mais nous avons persisté en disant : « C’est\’b
important que I'on s’y mette tous pour avoir des réponses pour mieux soigner les patients at

de maladie de Castleman idiopathique. » \’2}

Cette approche de réseau a fonctionné. C’est un collégue de Blois qui nous a adrgssmatient
de 46 ans, en arrét de travail devant des douleurs abdominales, des signes ge@ix avec des
sueurs nocturnes, une perte de poids de plus de 10 kg. Il avait les criteres d’md% ans I'étude.
Il a été randomisé dans I'étude qui avait un comparateur reconnu comm r@ nt a I'époque,
le placebo.

Le sort a fait qu’il a eu le siltuximab et non le placebo. Les signes geg ux ont disparu. Il a repris
du poids. Les évaluations en imagerie ont confirmé de fa(;o ressive I'apparition d’une
réponse compléte sur les adénopathies présentes au niveau IE‘m o-aortique et responsables de

douleurs qui ont aussi disparu. Actuellement, le patient va\k . Il est traité par siltuximab toutes
les six semaines avec une tolérance acceptable. (‘6 une hypertriglycéridémie tres bien
controlée médicalement. (.)0

Nous avons maintenant une étude comparativ?‘fﬂapporte des réponses aux questions que nous
nous posions a I'époque. Cela nous perm @p acer (vous I'avez reconnu) le siltuximab comme
la thérapeutique de choix dans la maladi Castleman multicentrique.

Aujourd’hui, nous souhaiterions p \bir donner ce médicament a des malades qui entrent dans
la maladie de Castleman muﬁmrlque idiopathique dans le cadre d’une prise en charge en
réseau, a la fois anapathg poUrque le diagnostic soit bien conforté par I'expertise d’anapathe
référent et sur le plan cIi'@Qe en lien avec I'expertise du centre de référence.

Le probléme renconi®&avec I’évaluation actuelle du produit, c’est celle d’une inégalité territoriale
d’accés adess iﬁ\%nformes pour les patients. Pour donner un exemple régional, dés lors qu’un
médicamen t pas en sus des GHS, beaucoup de centres hospitaliers refusent de le donner
aux patienfs.Nse passe éventuellement un transfert du patient au CHU local qui le mettra a
dispositi I}amyennant une négociation ardue avec nos collegues pharmaciens qui ont une
répo@négale a ce type de demandes.

*

aimerions que pour ces patients ayant des maladies rares, graves, ayant besoin d’étre

’bmgnes au plus pres de chez eux, en particulier dans des régions trés vastes comme la mienne,

\ nous puissions proposer un médicament sans avoir a négocier au cas par cas, surtout que le

Q/Q traitement est urgent dans un certain nombre de cas. Avec I'aide de la Commission, nous avons

c‘) rassemblé I'opportunité de résoudre la difficulté d’organisation des soins. Cette Commission en
a le pouvoir. Nous pensons que ce serait dommage de passer a coté.
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Je donne la parole au Professeur Eric Oksenhendler.

M. le D" OKSENHENDLER, pour Eusa Pharma.- Bonjour. Je dirige le département d'immunologie Q/
clinique de I'h6pital Saint-Louis. Je me présente devant vous en tant que responsable du centre .\&
de référence maladies rares pour la maladie de Castleman et en tant que représentant pour la ’\'O
France dans le groupe coordonnateur international que I'on appelle le CDCN sur la pathologie. \’b

Je suis responsable de la RCP nationale. A ce titre, je dois pouvoir donner des @s
thérapeutiques, pertinents et éthiques, bien entendu dans le respect de la loi, mais %ﬁt nant

compte de I'accessibilité des produits. \

La situation a beaucoup évolué depuis I'avis rendu en 2015. Depuis, dess "%mmandations
nationales et internationales ont été publiées. Un suivi long terme a‘@ obtenu pour le
siltuximab. Aucune nouvelle donnée sur le tocilizumab n’a été apporté@)%tocilizumab n’était
pas un comparateur pertinent en 2015 et vous I'aviez reconnu.

M. LE PRESIDENT.- Nous vous entendons trés mal. Q/C)Q
M. le D" OKSENHENDLER, pour Eusa Pharma.- Je suis dése{b

Le tocilizumab n’était pas un comparateur pertinen &015. Il ne I'est toujours pas en 2020,
méme si nous pouvons reconnaitre une certaine p ence de son activité biologique au moins

dans cette maladie. S
AN

Jen expose I'argumentaire en diapo 5. A ue, il n’y avait qu’une étude non comparative sur
un nombre tres limité de patients, pul¥ n 2005, et rien depuis. La RTU n’a pas été utilisée. Elle
a été abandonnée. Actuellement, le ecins jonglent avec un nombre important de molécules,
33 molécules utilisées chez 69 s dans le registre ACCELERATE présenté au congres de I’ASH
I'année derniere. 6
.« ¢

Dans les recommandq'gg?\nationales et internationales, le tocilizumab n’est qu’une option
parmi d’autres et seQI? ent en cas de non-disponibilité du siltuximab. Son intérét dans le
parcours de soin G&rés limité. C'est un médicament d’exception et la forme sous-cutanée ne
peut pas étre&s ite en ville hors AMM.

O

PourquWons—nous rendre le siltuximab accessible ? Les arguments sont en diapo 6.

Nou ons des recommandations internationales (article du CDCN en 2018) et des

rxﬁ?’nmandations nationales (PNDS publié par la HAS en 2019). Dans ses recommandations, le

N Qt ximab apparait comme le traitement de référence en premiere ligne pour la maladie de

\%astleman multicentrique idiopathique. Ce médicament est le seul a avoir une AMM dans son

\ indication en France, en Europe et aux Etats-Unis. Enfin, comme I’a rappelé Jacques Maydat, la

C_)Q/ Commission souligne dans I'avis qu’il n’est pas envisageable de traiter un patient atteint de cette
pathologie sans disposer de ce médicament.
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Or, dans les faits, ce médicament n’est absolument pas accessible.

Nous avons donc besoin pour recommander en RCP la prescription du siltuximab qu’il soit
réellement accessible partout sur le territoire, méme si la prescription initiale doit rester
conditionnée par I'avis d’un centre de référence ou compétence ou par la RCP nationale. C'est un
principe fondamental pour la prise en charge des maladies rares.

>
S
Je souligne en diapo 7 la chance que nous avons. Dans le cadre des maladies rares et 63 ri
tres rares comme ici, il est rare d’avoir un médicament qui a été développé spécifiqu pour
cette indication, qui a fait la preuve de son efficacité dans un essai randomisé, qui a ob% I’AMM

et qui est maintenant utilisé dans presque toute I'Europe et les Etats- Unis, edlcament
apporte une réponse importante et indispensable a des besoins non couverts' &ﬂ absolument
étre accessible en France.

’b
M. MAYDAT (Eusa Pharma).- Mesdames et Messieurs, je ne vais pa@?er ce que les experts
viennent de dire bien mieux que je pourrais moi-méme le fai our nous, SYLVANT est
susceptible d’avoir un impact significatif sur la santé publiqu@'& les patients atteints de la
maladie de Castleman idiopathique. ’b

Concernant la population cible, je serai bref. Cette dernigsqnous semble largement sous-estimée.
En effet, la reconnaissance de la maladie a évolug derniéres années. Sa prévalence est
dynamique. A en juger des derniéres données, 13.nBDVeaux cas ont été initiés en 2019 en France.
Ce chiffre est concordant avec les dynamiques&%rvées des différents pays européens.

C’est pourquoi il nous parait important ajuster cette population. Nous nous engageons a
revenir vers vous avec des données d 5‘9 elle issue du registre afin de réévaluer et préciser au
mieux la taille de la population.

En guise de conclusion, vous Ig'ez compris, j'espére que nous avons réussi a vous convaincre
avec les éléments parta é\par les experts. Maintenant, c’est a vous de décider. Vous pouvez
décider de nous arrete bu nous donner le feu vert et nous laisser continuer.

Nous sommes a @ntlere disposition pour répondre a vos questions. Merci de votre attention
et merci aux ert

M. LEP ENT.- Merci beaucoup a vous tous. C’était tres clair. Je laisse la parole aux membres
de Ia&@ ission s’il y a des questions.

g‘une guestion aux experts. Avons-nous des biomarqueurs spécifiques pour la maladie ?

K’QVI le D" OKSENHENDLER, pour Eusa Pharma.- Nous n’avons aucun biomarqueur spécifique ni sur

\ I’histologie ganglionnaire, ni sur la possibilité d’une maladie clonale avec des mutations

C_)Q/ somatiques par exemple, ni sur le profil cytokinique qui a largement été exploré par I'équipe du
CDCN et qui ne montre pas une signature spécifique.

Commission de Transparence SYLVANT — Audition — Réévaluation SMR et ASMR
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M. le D" GYAN, pour Eusa Pharma.- Le biomarqueur, c’est 'anapathe.

M. le D" OKSENHENDLER, pour Eusa Pharma.- On ne m’entend pas ? &Q/
O

M. LE PRESIDENT - Si parfaitement.

de vue diagnostique. D’un point de vue suivi thérapeutique, les principaux marqueyr
cliniques, biologiques. C’est essentiellement le syndrome inflammatoire et ses consequ
I'anémie et I’hypergammaglobulinémie. Ce n’est pas spécifique de la maladie.

M. le D" OKSENHENDLER, pour Eusa Pharma.- Il n’y a pas de biomarqueur spécifique d’un m@‘
OSS

ur

M. LE PRESIDENT.- En absence de biomarqueur, comment arrivez-vous d§ %&Qﬁos patients
notamment sur des bases de données ? J'imagine que vous saisissez les \tts sur BaMaRA,
dans le cadre des centres de référence. Vous disiez que vous étiez e ord en termes de
prévalence et d’incidence avec les autres pays qui s’intéressent a la maé. Comment faire tout
cela en absence de biomarqueur spécifique ? Q

M. le D" OKSENHENDLER, pour Eusa Pharma.- Nous avons ﬁlgatrlteres diagnostiques pour la
maladie. Je distingue ce qui est le diagnostic et ce qui est thérapeutique.

En termes de critéres diagnostiques, un peu avant cablication du papier sur le consensus
thérapeutique, il y a eu un autre papier qui était u sensus diagnostique, par le méme groupe
(groupe international d’experts), ayant défini ritéres diagnostiques pour cette maladie qui
sont basés sur I'histologie et un certain n de marqueurs cliniques et biologiques. Il y a un
consensus pour faire le diagnostic, ce quj et entrer les malades dans des bases. Nous avons
un registre national. Actuellement, h§, ommes en train d'implémenter la base BaMaRA au
minimum pour les patients vus a -Louis et pour lesquels nous avons toutes les données
indispensables pour BaMaRA 6 un peu plus larges que celles de notre registre.

En termes d’incidence ou g grévalence, je nous place en dessous de ce qui est suggéré aux Etats-
Unis. Je ne pense pasS%@ ous soyons dans des incidences aussi élevées. Je pense que cela
dépend beaucoup hniques épidémiologiques utilisées.

Je reviens de er En 2020, dans notre registre, nous avons entré 10 patients depuis le début
de I'année. | f d|re que le registre n’est pas encore connu sur I'ensemble du territoire. Il est
tout réca?l y a certainement un nombre important de patients qui n’entrent pas actuellement
dans&@ istre, en tout cas pour lesquels nous ne sommes pas contactés.

z@us nous situons dans une évaluation qui me semble logique, nous serions probablement
N tre 20 et 40, en incidence annuelle, sur ce que nous pouvons estimer aujourd’hui.
L'amélioration des critéres diagnostiques publiés va probablement augmenter la reconnaissance

Q\ de cette maladie.

D Cela reste une maladie trés rare, mais pas si exceptionnelle que cela.
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M. le D" GYAN, pour Eusa Pharma.- Pour répondre, le biomarqueur c’est I'anatomopathologie.
L’anatomopathologiste peut avoir un doute sur une maladie de Castleman. Il est alors
recommandé une relecture histologique. Les anatomopathologistes vont se mettre d’accord et
nous dire soit c’est une maladie de Castleman et le patient est entré dans le registre, soit ce n’en
est pas une et il n’est pas documenté. Comme I’a dit Eric, c’est précis, sr, fiable d’un point de

vue scientifique et épidémiologique. o\

Pour vous donner un ordre de grandeur, une maladie de Castleman idiopathique a Tomg{b;;st
un patient tous les deux ou trois ans. C'est vraiment exceptionnel. 0
 Q

M. le P" GUILLOT.- Je vais essayer de répondre a I'inquiétude de nos collegues pg@ens.
N\

lué dans notre
, 0N est passé a un
ajouter la phrase que
ent de référence, ce qui
Mout ceci est parfaitement

Clairement, la Commission a reconnu l'intérét de ce produit. Nous avo
évaluation, puisqu’en 2015, il avait un SMR modéré et une ASMR IV et en
SMR important. D’autre part, la Commission a pris le soin d’ajouter le
vous avez citée dans votre diapositive : que ce traitement est le tr
est en phase avec les recommandations internationales et du

cohérent. ‘&
()

Pour nous, le message est tres clair vis-a-vis du Ministg Fe,\es instances (DGS, etc.) : ce produit
doit étre pris en charge. C'est notre message aux tu@

Aujourd’hui, la difficulté est que cette appréci S‘h ne permet pas d’étre sur la liste en sus. C'est
trés irritant pour les praticiens. Notre év@%on répond a une méthodologie parfaitement
connue, parfaitement transparente, par ent connue des industriels. En I'état du dossier, il
est difficile de donner un ASMR lII. ‘ISP, nous allons en discuter. Mais nous n’allons pas
tordre le cou aux méthodologies d’GJ uation transparentes qui sont les notres pour passer sur

la liste en sus. QQ)

Je crois qu'il est tres impo?ﬁeﬁt sur ces maladies rares et dans ces situations particuliéres, que les
centres de référence in ennent auprés du Ministére notamment pour que les criteres de liste
en sus soient assm;%s‘dans cette situation. Mais il ne faut pas demander a la HAS de modifier
ses évaluatio r des raisons de PLFSS ou d’organisation du remboursement des
médicamenté?gr ce n’est pas notre mission.

Je parta ’z}tte irritation. Je suis moi-méme praticien et nous sommes quelquefois en difficulté.
nc@ue fois, la qualité de ce produit est reconnue, mais nos critéres font que nous avons tres

raisons de modifier le contenu de notre évaluation, ce que nous avions fait compte tenu
ee:ﬂonnées supplémentaires apportées entre 2015 et 2019.

E
Y

\
\\ M. le D" GYAN, pour Eusa Pharma.- Nous I'avions tres bien compris. Lidée, c’est qu’au quotidien,

c_)Q/

nous constatons que les patients qui ont besoin du traitement n’y ont pas accés. Nous nous
demandons comment revoir notamment I'intérét de santé publique dans ce contexte.
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M. le D" OKSENHENDLER, pour Eusa Pharma.- Je souligne que nous n’avons pas d’alternative.

Autant, nous avons pu bricoler avec de nombreuses molécules jusqu’aux recommandations
nationales et internationales. Maintenant, ce n’est plus possible. En tant que RCP, je ne sais plus . QJ
quel avis donner. Je suis dans une situation extrémement difficile. J’ai compris la difficulté O\&
exposée, mais la, nous sommes dans une situation inextricable. Je ne sais pas ce que je pourrais ,’b\,

proposer a la prochaine RCP. Ce sera tres difficile. o\
M. le P" GUILLOT.- Nous partageons la difficulté, mais nous sommes dans des incohéra\ %u
systeme, mais qui n’est pas de notre fait. 0
QO
M. le D" OKSENHENDLER, pour Eusa Pharma.- J’ai bien compris. . \?J
N

M. le P" GUILLOT.- En revanche, il est tres important que les responsables dé@(re de référence,
notamment des maladies rares, agissent sur la DGS, la DGOS, etc., puisq ’bs critéres de la liste
en sus risquent d’étre modifiés rapidement et pour qu’il y ait ﬁuations particuliéres
permettant de traiter les patients de maniére cohérente avec le éciations positives de la
HAS. Les appréciations de la HAS sont extrémement positinc‘sJ ce produit. Elles ont été
évolutives entre 2015 et 2019. Je le souligne. \’b

M. LE PRESIDENT.- Votre requéte sur la liste en sus, n&ye pouvons pas faire grand-chose a ce

niveau. (.)0
Avez-vous d’autres questions aux commentairf\
&
Dans ce cas, merci beaucoup de vg résentation, des informations fournies et du respect du
temps. Nous allons garder du t n@}pour discuter.

(Réponse négative)

M. MAYDAT (Eusa Pharma).~Au revoir et merci.

(Les représentants qQ{?'?SGO Pharma France quittent la visioconférence.)

N

M™e le D" DE%&&’QHC Oksenhendler a été un bon avocat. Il a bien dit que le tocilizumab ne
pouvait plusﬁtﬁr considéré comme un comparateur cliniquement pertinent. C’'est un moyen de
passer ONnaissant I'Intérét de Santé Publique dans la mesure ou il n’y a pas de comparateur
pour u ex%adie rare.

M " GUILLOT.- C’est I'angle d’attaque. Je suis d’accord.
N

\’bllme le D" DEGOS.- Il n'y a pas que moi qui pense cela. Il connait parfaitement. Il a trés bien

\ développé le sujet. C'est a eux de faire la guerre au Ministére pour les maladies rares, mais en

Q pratique, ils doivent pouvoir traiter les patients. L’angle d’attaque, tocilizumab, c’est tres gentil,
c’) mais la RTU est finie et il n’a pas d’AMM. Il a dit qu’il y avait 33 molécules...
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_, pour la HAS.- Sur les 33 molécules, 50 % des patients sont traités par tocilizumab.
Les autres traitements utilisés, c’est le rituximab et d’autres traitements utilisés pour les formes
moins séveres de la maladie. Le tocilizumab est clairement recommandé. Il dit « parmi d’autres »,
mais il est recommandé au méme grade que SYLVANT. J'ai les recommandations nationales et

internationales.
(b

Ce n’était pas trés juste de sa part de dire qu’il était au méme stade que n’importe quel @
traitement. C’'est un anti-IL6 comme le siltuximab. Les recommandations frangaises dis@? n
(et lui le dit dans un de ses sites) que le traitement de référence de la maladie d tl&man
multicentrique idiopathique est un anti-IL6 et qu’on a le tocilizumab ou le siltu«ir% selon la

disponibilité dans les pays. . \?J
.\\

Je voulais modérer ce que nous avions pu entendre sur le comparateur per,@\ﬂt.
M™¢ e D" DEGOS.- Est-ce que le tocilizumab a sa RTU ? OQC)

_, pour la HAS.- Il ne I’a plus. Il I'a eue pendant pl GQQ années. Nous n’avons pas
vérifié, mais ils disent qu’aucun patient n’a eu du tocilizumab dq le cadre de la RTU. J'ai posé la

guestion a notre expert. Il nous a expliqué que le ROACT étant utilisé depuis 2009 et étant
accessible, les prescripteurs avaient I’habitude de I'utilgrjmrs AMM et n’ont pas pris la peine de
passer par la RTU. (.)0

M™e KONE, pour la HAS.- Dans votre docty % la définition du comparateur cliniquement
pertinent, c’est toute thérapie, tout méd‘c@ﬁwt qui peut étre utilisé au méme stade de la
stratégie. Vous incluez les médicaments AMM, des lors qu’ils sont validés et recommandés
dans les recommandations. C'est le ¢ rituximab. Il avait une RTU, mais un médicament sans
RTU, mais recommandé dans tout, s recommandations (I'utilisation hors AMM s’appuie sur
les recommandations), c’est Q%mparateur cliniquement pertinent, méme si la RTU a été
arrétée.

-« /

, \ .
M. LE PRESIDENT.- Je@ d’accord. Ce que dit - est important. Eric n’a pas été tres
honnéte. Il I'a prése *é,comme n’étant pas un bon comparateur. Or dans les faits, il I'écrit. C'est
écrit partout. C'e@ peu discutable.

M™e le D" DQGOS.— Sur sa diapositive 6, il écrit: « Seul médicament a étre recommandé en

premiéré{bﬂe dans les recommandations nationales et internationales. » Il faut savoir si c’est
vrai S.

F, pour la HAS.- Je mets en diapositive les recommandations frangaises. J'ai cité le
\ fb‘. te et le tableau récapitulatif. Nous avons en premiéere ligne siltuximab et tocilizumab au méme
\ plan. C’est pour le PNDS déja évoqué.

C_)QJ J'ai mis aussi une diapositive sur les recommandations internationales, donc le consensus dont il
a parlé. Nous avons le siltuximab en catégorie 1 et le tocilizumab juste aprés en catégorie 2A. Le
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tocilizumab est aprés parce qu’il a un niveau de preuve moins bon puisque le siltuximab s’est
comparé dans une étude comparative contre placebo, ce que n’a pas le tocilizumab.

M™e |e D" DEGOS.- Votre diapo dit que le tocilizumab est recommandé au Japon. .O\&

_, pour la HAS.- Il a ’AMM au Japon dans cette indication. \’b
_, pour la HAS .- Les francaises, c’est 2018, et le consensus international,§ 2019.
Elles sont vraiment récentes. C'est pourquoi en 2015 nous ne pouvions pas prend&t cilizumab

M. LE PRESIDENT.- Cela date de quand, ces recommandations ?

comme comparateur cliniquement pertinent, car il était hors AMM et il n & as dans des
recommandations. Maintenant, il I’est clairement. Nous pouvons nous pe e de le prendre
en cliniqguement pertinent, méme hors AMM. C;b

M. Le P" MERCIER.- Ils réclament un ISP. Est-ce que cela rentre dan @gdre de notre doctrine ?
Si c’est dans le cadre, la réponse serait faite. QS‘)Q

M™e KONE, pour la HAS.- C'est lié a la réponse a la premigr estion. Si vous considérez que le
tocilizumab n’est pas un comparateur, nous sommes dansMa situation « besoin non couvert »,
nous pouvons envisager en ISP. Quand le besoin eﬂon couvert parce qu’il ny a pas le
comparateur cliniquement pertinent, nous ne ten as compte de la prévalence dans le cadre
de cette maladie rare. Donc s’ils démontrent u ﬁﬂopact supplémentaire sur la morbi-mortalité et
I’absence de dégradation du parcours de sa\r@é t/ou de vie, il y a un ISP.

X

Par contre si on considére que le tocil @) est comparateur, nous regardons la colonne d’avant,
c’est « besoin partiellement couve %\C'est prévalence faible. Pour avoir un ISP, il faudrait un
impact supplémentaire sur la c(é&'mortalité et une amélioration importante dans le parcours
de soins et de vie. 6

o« £
C'est déterminant de sq@si vous considérez s’il y a un comparateur ou pas.

M. Le P" MERCIE{{%‘] \J€ vois la diapositive affichée, le tocilizumab a '’AMM au Japon et il ne I'a
pas en EUVOF’QQ’; France. Nous sommes dans la situation ou la case tocilizumab devrait étre
grisée parce@l n’y a plus d’acces. On se retrouve donc au probléme précédent.

M™e K \:?our la HAS.- Je ne suis pas slire de comprendre. Non, j’ai rappelé qu’en comparateur
clini ent pertinent, vous prenez en compte le hors AMM.

d&?écret dont nous allons parler tout a I’heure d’ao(it 2020 assoit la possibilité de retenir comme

omparateur pertinent les médicaments hors AMM, quand ils sont utilisés en pratique et que
c’est bien marqué dans les recommandations comme le montre -, puisque la
recommandation ne fait pas de différence. C'est un anti-IL6. Il a 'AMM dans d’autres pays,
notamment au Japon. C'est bien un comparateur pour nous.

M. Le P" MERCIER.- Alors, il faut qu’il y ait acces.
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M. LE PRESIDENT.- Il n’y a donc pas d’ISP. Si le comparateur est ce qui est donné par les
recommandations et non pas par ce que vient de dire Eric, I'ISP est hors sujet.

M™e |e D" DEGOS.- Il est dommage de ne pas avoir discuté avec Eric de cela. O\&

M. LE PRESIDENT.- Je suis d’accord. Il I’a présenté de fagon trés clairement exclue et je suis trouble(b

de ce que montre - \QO
O

M™e |e D" DEGOS.- |l aurait fallu intervenir a ce moment-la. Il y a un gap. 0\
M. LE PRESIDENT.- Je suis d’accord. 6

. le D" KOUZAN.- Nous discutons de la disponibilité d’un traltemen\& L6 dans cette
|nd|cat|on en France. Soit les médecins n’ont aucune difficulté a prescrire e!b} lizumab soit ils ne
I'ont pas. J’entends un message discordant. L’hématologue de Tours d que c’était la croix et
la banniere et d’autres que tocilizumab est prescrit dans 50 % cas S’il y a un vrai cas
d’inaccessibilité, le tocilizumab est considéré comme un compara(& non disponible.

Nous ne discutons que de I'accessibilité. Je suis perturbe Ste différenciation du tocilizumab
qui est soit disponible soit non disponible. Nous ne pou pas dire qu’il y est et que de temps
en temps dire qu’il ne faut pas prescrire hors AMM ire taper sur les doigts a I’h6pital.

M. le P" GUILLOT .- Je suis toujours trés géné par dlscussmn sur les comparateurs hors AMM.

Clairement, dans cette situation, nous favQr @ es prescriptions hors AMM. Toute proportion
gardée, nous recommengons le LUCENTIS TIN. Cela ne me parait pas tres sain. Franchement,
c’est vraiment bizarre de garder le t ab comme comparateur cliniguement pertinent, et
méme l'introduire alors qu’il n’é a&s retenu en 2015 parce que des recommandations
internationales disent que c’es mparateur. Pour le Japon, nous sommes tres contents.

M™e KONE, pour la HAS.- C’egt dans la doctrine.

M. le P" GUILLOT.- ’?S‘e en comparateur cliniquement pertinent des produits hors AMM, cela
me géne a chaq@ ous sommes génés par ce fait. La doctrine doit évoluer. Si nous mettons
un comparat ent non disponible, cela va aboutir a des pratiques totalement bizarres.

M. LE P gﬂT.— Je suis d’accord avec toi, Bernard, mais en pratique (et cela rejoint ce que nous
avons usieurs a dire), c’est ce qui est fait. Nous suivons les recommandations des sociétés
sava ou des consensus internationaux, et 9 fois sur 10, cela implique des produits qui n’ont

p@AMM

\’b\ll le P" GUILLOT.- En contrecoup, nous condamnons un produit qui fait I'effort de faire des

Q\ études pour présenter quelque chose et obtenir une AMM et un remboursement. Le
C—)Q/ remboursement est acté. Ce qui nous met dans une place catastrophique, c’est cette histoire de
liste en sus. Il faut I'expliquer aux collégues. Il faudra qu’un jour, le ministere et la DGOS prennent
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leurs responsabilités pour respecter les avis de la Transparence. Sinon, ce n’est pas la peine de
demander notre avis.

Je trouve génant que le médicament ne soit pas facilement disponible. On ne va pas revenir sur .\&QJ
la qualité de I"’évaluation. Les études sont de niveau modeste. Le critére principal de jugement ’\'O
n’est pas simple. La maladie tue tres lentement. La survie globale, c’est compliqué et long. Il esl\’b
dommage de ne pas avoir de bonne étude de qualité de vie, puisque le médicament joue s

signes généraux de la maladie (fievre, amaigrissement, etc.) plus que sur la masse t e,

méme si ¢a rentre en ligne de compte. Nous ne pourrons pas bouger. Sur le SMR, on st Wassé de

modéré a important et sur ’ASMR, on ne peut pas bouger non plus, sinon, n(%« tordons
complétement le cou a une doctrine assez robuste. \'

N\
Le seul moyen qui reste, c’est I'ISP. Comme le dit Sarah, s’il y a tocilizumal;é\\\/ a pas d’ISP. S’il
n’y a pas le tocilizumab, il y a ISP. Je pense que la question de fond‘) t cette histoire de
comparateurs cliniquement pertinents. Mais je trouve qu’il n’est pa@eptable de le prendre
comme comparateur cliniquement pertinent. C)Q

M™e KONE, pour la HAS.- Dans la doctrine, vous prenez en co?&g(e les médicaments hors AMM.
Par exemple, pour OCALIVA, vous avez bien pris en comp’k\ s I'avis le bézafibrate qui est hors
AMM. C’est plus l'inverse. Je ne comprends pas pou i 1a, vous changez I'application de la
doctrine. C'est le méme contexte. Si nous prenon%@ ompte les médicaments hors AMM deés
lors qu’ils sont dans la prise en charge et qu’ils @)n dans la recommandation, pourquoi le faire
une fois et ne pas le faire la fois d’apres ? . Q

M. le P" GUILLOT.- Nous discutons de ceréxf\nt longuement a chaque fois. Je ne suis pas certain
gue toute la Commission soit pour p; e un comparateur cliniquement pertinent hors AMM.

Personnellement, je suis comp ent opposé a c¢a, car cela me parait induire des
comportements anormaux de t des gens qui prescrivent.

, « £
M. LE PRESIDENT.- Je@d’accord sur le fond de la discussion. Nous n’allons pas le régler

maintenant. Nous po garder ce théme pour notre séminaire. Ce sera intéressant d’en
oy . @
reparler. Cela fait j udence.

mme SIMOI\@Je suis stupéfaite de voir que nous validons des pratiques qui ne sont pas
correctes. Pane® que le produit est dans la liste en sus, on le prescrit hors AMM sans donner
I'inform&é‘ aux patients des risques pris et sans sensibiliser le prescripteur a sa responsabilité
dep ire hors AMM. Je suis |la pour défendre les droits des patients.

@dans un essai clinique, on dise que c’est pertinent de prendre un comparateur hors AMM, je
\’buis d’accord, car l'information du patient est cadrée, cela passe en CPP, il y a une notice
0\ d’information et la personne est avertie.

c—)Q/ Deuxiéme point, dans une ISP, on ne peut pas considérer la pratique de la prescription hors AMM
comme un acces valable pour le patient.
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Je suis d’avis de discuter vraiment I'ISP pour ce produit pour garantir un acces dans une
prescription respectant les bonnes pratiques des régles qui nous incombent et respectant les
risques que nous prenons pour les patients. &QJ

A\
Je rejoins complétement Bernard Guillot. Il y a une réforme a faire sur la liste en sus. Sur ces ’\9
prescriptions, a la ligue, nous défendons que les prescripteurs entrent dans les protocoles des(b

AMM données pour les produits. \Q
M. LE PRESIDENT.- Oui, en théorie. En pratique, c’est difficile de savoir tout ce qui ge },mais
quand il y a des consensus internationaux pour définir une hiérarchie de tralteme(]t assorti
d’informations suffisantes aux patients. Cela ne passe pas par I'information de [, @/I mais cela
passe par I'obligation associée a tous les consensus qui ont en général comme gN&NYe des sociétés
savantes ou des centres de référence. Cela en fait partie. C'est du quotidi;\bQ ur beaucoup de
pathologies.

N
Je ne souhaite pas poursuivre ce débat. Nous ne pourrons pas Ie@ dans la mesure ou, par
rapport a notre doctrine, nous allons sortir des clous. Je suis s a ce que vous dites, mais
dans les faits, la réponse est négative. Nous devons étre en mé(.»u e de fournir toutes les données
qgue doit fournir FAMM, quand un produit hors AMM faél) tie d’'un consensus thérapeutique
international. 0

pertinent dans le cadre d’un protocole avec t les sécurités du protocole et le comparateur

M™¢ |e D" DEGOS.- Catherine a fait une distinctio?Eir&bressante. Il'y ale comparateur cliniguement
cliniquement pertinent hors AMM donné"&\'o

M. LE PRESIDENT.- Normalement, ¢ It se rejoindre. Quand il y a un consensus (en dehors
d’un essai thérapeutique) d’'une s § savante, les informations sont fournies. Je sais tres bien
(et c’est la que j'ai sGrement t Qp pratique) que ce n’est pas toujours fait, mais on ne peut pas
construire un consensus inter ional sans l'assortir des informations aux patients quand les
produits sont hors AMM

.le D' LENGLINE' sEebat n’est pas tellement médical. Lionel Galicier, auditionné comme
expert externe %nnalt extrémement bien la maladie, dans son rapport et dans son audition
a dit quatre ﬁ‘pq fois que les alternatives en premiére ligne proposées sont le tocilizumab, « la
stratégie c}én ation du tocilizumab en premiére lighe en France », « les questions posées par
I'utilisat%q vie réelle en France ou la premiere ligne est le tocilizumab ». Je lis son rapport. Ce
n’es gu’une recommandation internationale. Les patients, en pratique, recoivent du

to% mab.

’da discussion est vraiment sur le fait que la Commission de la Transparence n’est pas responsable

\\ de la décision d’inscription des médicaments sur la liste en sus. Le commentaire de Bernard sur

Q/Q la nécessité de s’adresser au Ministere et de revoir les critéres d’inscription sur la liste en sus,

c‘) c’est clairement ce qu’il faut faire. Ce n’est pas une question d’évaluation des médicaments, mais
on a une question de débat général sur les aspects réglementaires. Il faut s’arréter la.
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M. LE PRESIDENT.- Nous ne réglerons pas le probléme au niveau de la CT.

M. le D" BLONDON .- Je renonce a la question. Il faudrait que chacun soit attentif a étre tres bref

. &
pour que tout le monde puisse parler. N\
xO

_, pour la HAS.- Par rapport a la remarque de Serge Kouzan sur I'accés parfois difficile,&’b
il m’a semblé dans leur propos qu’ils parlaient de SYLVANT, qui est disponible en France. II@
pas dans la liste en sus, mais certains pharmaciens sont préts a débourser ce qu'’il faut% e
mettre a disposition. Je crois qu’ils ne parlaient pas du tocilizumab a ce moment-la.

R
N

M. le P" DUFOUR.- Sur le tocilizumab, lors des précédentes discussions, j’aNg ession qu’il n’y

avait pas d’essai clinique correctement fait, qu’il n’y avait qu’une étude ja @a se sur 29 patients.

M™e KONE, pour la HAS.- J’ai compris pareil.

Est-ce vrai ? S’il est hors AMM et qu’il n’y a pas d’étude en plus, c’est u compliqué. Il a été
évalué selon nos critéres ? Q
_, pour la HAS.- Nous ne I'avons jamais évalué e ce vu qu’il n"a pas 'AMM. Au

Japon, nous n’avons retrouvé que cette publication dont@ parlez. Nous n’avons rien de plus
pour le tocilizumab dans cette indication. S)

M. le P" DUFOUR.- Je pense que c’est le cas et(% pose probléme. Nous prenons comme
comparateur un produit qui n’a méme pas d'é%ﬁgc inique.

M. LE PRESIDENT.- Sur le commentaire d erine, je suis d’accord, mais dans les faits, nous ne
pouvons rien faire. Nous pouvons es "avoir un lien avec le ministére pour une possibilité.
Je ne me fais pas trop d’illusion et j s%éux pas trop en donner. Nous allons nous pencher sur la
guestion. Je suis trés sensible 6§MOUS allons retrouver le probleme. C'est évident.

Nous devons passer au vote. Nous commencons par I'ISP.

M™e KONE, pour la r@?on, je vous propose de considérer si le rituximab est un comparateur.
2

M. le P" CLAN;{SN , le tocilizumab.

M. LE PREQbSENT.— Le tocilizumab est-il un comparateur adapté, oui ou non ?

(1 es@cédé au vote par appel nominal.)

*

@‘?Itat du vote :
\K’bOui :5

C_)QJ0 Non : 12

Abstention : 2
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M. LE PRESIDENT.- Puisque ce n’est pas un comparateur pertinent, nous pouvons discuter de
I"ISP.

M™e KONE, pour la HAS.- Comme nous sommes dans la colonne besoin non couvert, puisque le .\&
tocilizumab n’est pas un comparateur pertinent, je vous laisse juge si SYLVANT apporte un impact ’\9
supplémentaire sur la morbi-mortalité et ne dégrade pas le parcours de vie du patient. ’b

La deuxiéme possibilité, c’était I'amélioration importante du parcours sans dégradatic{@a

morbi-mortalité. 0

Nous allons procéder au vote sur I'ISP. Q/
(Il est procédé au vote par appel nominal.) \Q\

Résultat du vote : C)
| ™
Pour I'ISP : 17 voix C)Q

Abstention : 2 ’b

M. LE PRESIDENT.- - est-ce que tu peux re la diapositive précédente pour une
discussion que nous avons avec I’'équipe ? Merci. (.)0

_, pour la HAS.- Pour argumenter [* cq/ous considérez un impact supplémentaire sur
la morbi-mortalité et une absence de dégg on sur le parcours de santé et/ou de vie.

_, pour la HAS.-@QS!vait quelques observations du laboratoire. J'ai quelques

modifications a proposer.
*

M. le P" GUILLOT.- C’est cela.

’

Dans la place dans la sﬁ@e thérapeutique, nous proposons d’ajouter que la place de SYLVANT
par rapport au tocil ab utilisé hors AMM ne peut étre définie faute de données comparatives.

revue a la h e. Pour cela, il se base sur une deuxieme étude que nous n’avons pas retenue,
parce g\ inclut des patients sur des critéres uniquement cliniques, non spécifiques de la
mal i@e Castleman. Elle définit les patients ayant une maladie de Castleman sur ces critéres
gli icMBs avec également un traitement par des médicaments que je peux citer. C'était une étude

{N ’était pas spécifique.

Dans la popﬁ%cible, le laboratoire souhaitait, dans le cadre de cette audition, qu’elle soit

Si vous voulez plus de détails, je peux les donner, mais du coup, vous ne I'aviez pas retenue. Vous
n’aviez retenu qu’une seule étude donnant un chiffre de 40 a 75 cas prévalents. Je propose
d’ajouter des données sur les cas incidents annuels. Nous serions de 10 a 20 cas incidents annuels.
Cela a été recueilli par notre expert externe M. Galicier qui a consulté la base BaMaRA selon
laguelle 11 nouveaux cas ont été enregistrés en 2019 et 14 en 2020.
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Concernant les recommandations que vous aviez émises sur les restrictions de prescription au
centre de référence de la maladie de Castleman, nous avons revu la formulation avec le bureau
et nous vous proposons de recommander que la décision d’instauration de traitement soit prise
au cours d’une RCP au sein d’un centre de référence pour ne pas trop contraindre la prescription.

M. LE PRESIDENT.- Cela parait sage. (b

O
Serge, tu peux préciser ton commentaire ? \r§

M. le D" KOUZAN.- Quand on parle de réévaluation du nombre de patients, it qu’il
y avait une nouvelle évaluation en fonction des cas traités. Cela me semble contr oire avec le
fait que le diagnostic doit étre histologique. .\\

M. LE PRESIDENT.- C’est ce qu’a dit Eric. Il a dit que nous sous-estimons p Element le nombre
de cas. C'est ce que j'ai retenu. Il a méme donné une estimation de 30 4

M. Le P" MERCIER.- Sur ce qu’a dit _ il parait sﬁe la décision d’instauration

de traitement par SYLVANT soit prise au cours d’'une réunion p\ iisciplinaire.

M. le D" BLONDON.- Cela me géne toujours qu'e@)\ant qgue CT, nous réécrivions les
recommandations des sociétés savantes. 0

M. le D" BLONDON.- Sur la prise en cha( n premiére ligne de cette pathologie. C'est un
commentaire. @

M. LE PRESIDENT.- Je ne vois paség%um

M. le D" KOUZAN.- On dit'qugg ne peut pas se prononcer. Cela me semble correct.

M. Le P MERCIER.- On ne les réécrit pas.

\S
M. LE PRESIDENT.- Si né@evenons sur la diapositive que - avait présentée, nous n’avons

pas changé gran@e.

M. Le P’ ME@E.- La seule chose est : le tocilizumab est actuellement non disponible.
M. LE PR@ENT.- C’est aussi de la faute des laboratoires, s’ils ne font pas la démarche.

M. I&CLANET.— Ce qui me géne, c’est qu’il apparaisse comme un comparateur sans étude
&&ﬁmue, comme le disait Patrick Dufour. Ce n’est pas possible.

\
\\ . le P" GUILLOT.- Il parait bien dans la recommandation internationale.

M™e e D" DEGOS.- Nous pouvons mettre un astérisque : pas de comparateur, 29 patients et AMM
au Japon.
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M. le P* GUILLOT.- Sur l'autre diapositive, il y a une différence de couleur qui correspond au niveau
d’évidence qui est différent entre siltuximab et tocilizumab.

M™e Je D" DEGOS.- Oui, elle est trés bien.
M. Le P" MERCIER.- Nous ne réécrivons pas les recommandations. Elles sont écrites.

M. LE PRESIDENT.- Nous n’allons pas contre les recommandations. Nous nous en ten@i
vous étes d’accord.

M™e KONE, pour la HAS.- Il faut voter les observations.

(Il est procédé au vote par appel nominal.) @

Résultat du vote : C)
OQ
Pour : 16 voix C)Q
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