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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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1. BESREMI — Inscription

.O\&Q/
&

M™e GATTULLI pour la HAS.- M. Daubert ne peut participer ni aux débats ni au vote.
_, pour la HAS.- Nous avons les deux rapporteurs externes.

Le dossier BESREMI concerne une demande d’inscription sur la liste des spécialités remb@&les

aux assurés sociaux et sur la liste des médicaments agréés aux collectivités.
\

monothérapie chez I'adulte pour le traitement de la maladie de Vaquez (po mie vraie) sans

BESREMI (ropeginterféron alfa-2b) dispose depuis le 15 février 2019 d:§ dication en
splénomégalie symptomatique. C;b

Il s’agit d’un nouvel interféron recombinant alfa-2b monopegylé. OQ

Il a été considéré que les comparateurs cliniquement pertin@ ans l'indication revendiquée
sont les traitements de la maladie de Vaquez en I'occurr MHYDREA (I’hydroxyurée), JAKAVI
(ruxolitinib) et VERCYTE (pipobroman) chez les patients '%rants ou réfractaires a HYDREA, et
I'interféron alpha (y compris sous sa forme pégylée qye';h’a pas d’AMM dans cette indication,
mais qui est cité comme alternative a I’HYDRE% premiére et deuxieme ligne dans les
recommandations européennes et internation I€5

La demande d’inscription de BESREMI r b@essentiellement sur deux études cliniques : une
étude de phase Ill (PROUD-PV) de n &l’beriorité, randomisée, multicentrique, ouverte versus
I’hydroxyurée réalisée chez 257 pati , et son étude d’extension CONTINUATION PV, ouverte,
comparative non randomisée (\Qgﬁus un groupe témoin ajouté par amendement en cours
d’étude) réalisée chez 172 pa S.

.« ¢
L’étude PROUD-PV esteugmtude de phase Il de non-infériorité randomisée réalisée en ouvert
qui a inclus 257 pgtients adultes atteints de la maladie de Vaquez naifs de traitement
cytoréducteur o%@\ recu un traitement par hydroxyurée dans les trois derniéres années, sans
résistance ou j{toMrance documentée a I'hydroxyurée.

Les pati nlb&ff été randomisés pour recevoir du ropeginterféron alfa-2b en sous cutanée toutes
les d emaines, avec une dose initiale de 50 ou 100 upg. Les patients recevaient
prog vement du ropeginterféron alfa-2b par incréments de 50 pg (la dose maximale était de
gj.lg par mois) ou de I’hydroxyurée par voie orale avec une dose initiale de 500 mg tous les
ux jours puis tous les jours. La dose a été augmentée par paliers progressifs, avec une dose

\
\\Qnaximale définie de 3000 mg par jour.

c_)QJ0 L'objectif principal prévu de cette étude était initialement de démontrer la supériorité du
ropeginterféron alfa-2b par rapport a I’hydroxyurée en termes de taux de réponse. Cet objectif
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de supériorité a été modifié quand I'étude s’est achevée (avant le gel de la base) en un objectif
de non-infériorité.

Dans cette étude PROUD-PV, la non-infériorité du ropeginterféron alfa-2b par rapport a .\&
I’hydroxyurée n’a pas été démontrée sur le critere de jugement principal, le taux de réponse a 12 ’8\'0

mois. Q\
Le taux de réponse a 12 mois a été de 21,3 % dans le groupe ropeginterféron alfa-2b et d\{b %
dans le groupe hydroxyurée, soit une différence de -6,57 %, non significative, @ orne

inférieure de l'intervalle de confiance a -17,23 % a été inférieure a la marge de‘no eriorité
prédéfinie de -10,5 %, et donc la non-infériorité n’a pas été démontrée. . \?J
. \

Les résultats d’'une analyse non prévue au protocole ont suggéré B@on—infériorité du
ropeginterféron alfa-2b a I’hydroxyurée sur un critére de jugement p@'g al post-hoc moins
contraignant, la réponse au traitement définie uniquement pa Qs critéres composites
hématologiques sans le critére sur la taille de la rate. Toutefois, a@e conclusion formelle ne
peut étre tirée de cette analyse compte tenu de son caractére o

Les résultats préliminaires issus d’une analyse interméNgQr de I'étude d’extension, ouverte
(CONTINUATION-PV prévue pour cing ans) réalisée che fq}l patients aprés 36 mois de traitement
(12 dans l'étude PROUD et 24 dans l'étude @FINUATION) suggérent une réponse
hématologique compléte comprise entre 42,8)%‘)& 52,6 % selon la définition du critére
d’évaluation principal retenu. Q

La qualité de vie dans les deux études es, oratoire.

&

En termes de tolérance, durant \g?iode en ouvert randomisée de |'étude PROUD-PV, la
fréguence des événements ing&{rables a été moindre dans le groupe ropeginterféron alfa-2b
(81,9 %) que dans le groupe Pl xyurée (87,4 %).

Les principaux événerﬁ@indésirables ont été la thrombocytopénie (15 % dans le groupe
BESREMI versus 2&’{\'% dans le groupe hydroxyurée), I'anémie (6,3 % versus 24,4 %), la
leucopénie (8,7 %’b sus 21,3 %), l'augmentation des gamma-glutamyl-transférases (14,2 %
versus 0,8 %@n usées (2,4 % versus 11,8 %) et la fatigue (12,6 % versus 13,4 %).

Les évé nts indésirables graves ont été plus fréquents dans le groupe ropeginterféron alfa-
2b ( 1@ ar rapport au groupe hydroxyurée (8,7 %) ainsi que les arréts de traitement pour
évé; ents indésirables (5,5 % versus 1,6 %).

N és effets indésirables d’intérét particulier ont également été plus fréquemment rapportés dans
\ e groupe ropeginterféron alfa-2b (8,7 %) par rapport au groupe hydroxyurée (3,1 %).

C Q/ Au cours de la phase d’extension en ouvert de 24 mois, il n’a pas été rapporté d’événement
nouveau et inattendu par rapport a ceux rapportés au cours de la période en ouvert randomisée.
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Le laboratoire revendique un ISP, un SMR important et une ASMR IV.

Le Docteur Etienne Lengliné et le Docteur Francois Gueyffier ont été sollicités comme rapporteurs Q/
internes sur ce dossier. Il n’y a pas de contribution de patients. O\&
M. LE PRESIDENT.- Nous allons écouter les deux rapporteurs. Etienne d’abord. \’b

M. le D' LENGLINE.- Merci de cette présentation compléte. C’est un dossier qui n’est s
simple. Je vais essayer de rappeler brievement la maladie et les besoins médicaux dans | mdie
de Vaquez. Cest un syndrome prolifératif, que I'on appelle maintenant@drome
myéloprolifératif chronique, qui se caractérise essentiellement par un exces de ‘QJIi eration de
globules rouges. Depuis 2005, la physiopathologie est beaucoup mieux conn .£ﬂ sait qu’ily a
une partie d’hématopoiése clonale qui contient une mutation du géene JAK st sur la voie de
signalisation de I'EPO. Une partie de la moelle fabrique des globules rougs’bsans étre sensible a
la baisse d’EPO, mais éventuellement aussi des globules blancs et des ettes. Il faut avoir une
polyglobulie pour avoir une maladie de Vaquez. Les critéres diagno s sont assez bien définis,
consensuels, relativement simples, notamment par la classificag I’'OMS. C’est une maladie

assez rare, mais pas non plus rarissime. On en voit quand mén’k egulierement.

Elle a des inconvénients a avoir en téte pour définir le k@n médical de la pathologie. La maladie
est le plus souvent asymptomatique. Elle peut étre@ lée par un hémogramme fait de facon
symptomatique sans que les patients aient des s&) omes.

Il peut y avoir des symptomes, qui peuy, tre invalidants, notamment des douleurs des
extrémités qui peuvent étre trés intens prurit aquagénique, pas trés rare (on envoie assez
régulierement, qui peut étre extrém invalidant. Il y a souvent une érythrose qui est quand

méme mieux tolérée. Il peut y avoig symptoémes et surtout des complications qui sont de deux
ordres différents. Les principal@m plications observées sont des complications vasculaires avec
un exces parfaitement bi(;:'n (; menté de thromboses artérielles et veineuses, plus artérielles
gue veineuses. Ces thro ses sont liées a la polyglobulie et aussi au fait qu’il y ait la présence
d’une mutation V617F AK2 qui peut augmenter le risque thrombogéne chez ces patients.
Méme avec un hér crite normalisé, ils sont toujours exposés a un exces de risque. Ces
complications ya ires sont parfois inaugurales, notamment chez les patients pour qui on fait
le diagnosti@ un contexte d’hyperviscosité assez importante.

Le deuxi type de complications, c’est des complications de toutes les maladies clonales des

cellu ouches hématopoiétiques, c’est-a-dire de tous les syndromes myéloprolifératifs ou

m@ ysplasiques : I’évolution hématologique, probablement par accumulation de mutations

Q&ﬁqetiques dans la partie du clone muté. Les deux évolutions possibles dans la maladie de Vaquez,

K’a’est I’évolution vers une myélofibrose secondaire qui s’associe a beaucoup de besoins de santé,

\ des cytopénies, des besoins transfusionnels, une rate qui peut étre massive et symptomatique,

QJ0 et généralement des signes généraux. |l y a également un risque d’évolution vers une leucémie

C_) aigué, souvent leucémie aigué myéloide et de mauvais pronostic avec souvent des
caractéristiques génétiques défavorables.
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Il y a un exces de mortalité dans la maladie de Vaquez, difficile a évaluer dans les études parce
que ces complications hématologiques surviennent des années voire des décennies apres le
diagnostic. Avec un age médian au diagnostic de 60 ans, la plupart des gens vont décéder d’autres
complications que de la maladie de Vaquez. Mais dans les études ol on a tenté d’apparier avec
des sujets du méme age et des mémes caractéristiques, il y a un excés de mortalité.

Aujourd’hui, quelle est la stratégie thérapeutique actuelle ? Nous considérons que les paé&@
nt

doivent recevoir de I'aspirine, parce qu’il y a au moins une étude randomisée controlée

que de faibles doses d’aspirine anti-agrégante diminuent le risque de complications Qymx}ires.
Puis, on considere qu’il est important de faire diminuer I’hématocrite des ‘paéﬂ s. Bien
évidemment, quand il y a une hyperviscosité et un accident vasculaire ina | avec des
hématocrites trés élevés, c’est le moyen le plus simple et rapide de faire bat \ a quantité de
globules rouges et de rétablir une rhéologie sanguine normale. Mais le co de I’lhématocrite
au long cours, notamment a moins de 45 %, a une influence. Cela a ouvé dans un essai
randomisé avec une randomisation entre un seuil haut et un se as d’hématocrites qui
montrait un effet sur I'incidence de survenue d’événements vas es. Nous considérons qu’il
faut que les patients soient bien controlés sur I’'hématocrite, q{ e soit le moyen utilisé.

Les saignées, c’est le moyen le plus simple. Mais en gros, s agissent en retirant des globules
rouges, mais elles agissent surtout au long court en ir@ ant une carence martiale. Les Vaquez
sont difficiles a contréler par saignées seules sanSé?nce martiale. Sinon vous devez faire des
saignées toutes les 48 heures. Vous ne pouvez @as=aller plus vite. Ce n’est pas trés bien toléré
comme seul moyen de cytoréduction au Iq@rs, parce que les gens sont trés carencés en fer
et ont des complications extra-hématologiq' de la carence en fer.

L’'HYDREA (ou I'hydroxyurée), c’est @%cament interférant avec la fabrication de I’ADN. C'est
assez basique. Cela marche comrﬁg e chimiothérapie. C’est utilisé depuis des décennies. C'est
assez efficace pour contréler atocrite et pour avoir un bon controle hématologique de la
maladie. En revanche, il wa un certain nombre de patients, voire tous les patients, qui au long
cours, ont des difficulig tolérance. Cela a notamment une toxicité cutanée au long cours,
assez embétante avq&%bs ulcéres des chevilles, des carcinomes cutanés, des kératoses... Nous
sommes souve gés de l'arréter au long cours aprés des années ou des décennies
d’utilisation pa({ s problématiques de tolérance cutanée.

Ilyato s un doute qui n’est pas résolu : est-ce que le fait de donner de I’'HYDREA, une sorte
d’ap LXee chimiothérapie augmente le risque d’évolution hématologique vers une leucémie ?
Cela jamais été résolu. Comme les leucémies surviennent tellement longtemps aprés le
@'}ostic chez des personnes déja agées, la réponse n’est pas claire.

\ uis, depuis au moins 20 ans, nous utilisons trés fréquemment de l'interféron pour traiter les

maladies de Vaquez et avoir un controle hématologique des patients atteints de maladie de
Vaquez. Initialement, on utilisait de l'interféron alpha non pégylé avec trois injections par
semaine, ce qui était difficile a tolérer, puisque les patients avec de gros syndromes pseudo-
grippaux et beaucoup devaient arréter. On sait que l'interféron, dans de nombreuses séries et
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dans la vie courante, permet de maintenir un controle de I’"hématocrite chez la plupart des
patients, selon les séries entre 30 et 90 %. Cela augmente avec le temps d’utilisation. Cela marche
moins vite que 'HYDREA. C’est aussi bien connu. Depuis des années, I'interféron pégylé PEGASYS
est utilisé hors AMM, mais de fagcon tout a fait réguliere, par la plupart des hématologues. C'est
en effet une recommandation de toutes les guidelines internationales d’utiliser du peginterféron
pour contréler les patients avec maladie de Vaquez avec un autre essai comparé a I’'HYDREA,
avait également échoué a montrer une différence sur le controle hématologique entre I'HY

et 'interféron. Les recommandations conseillent d’utiliser I'un ou I'autre, plutét I'interfé?&@‘ll y
a risque que les patients aient de I’'HYDREA 20 ans. S'ils sont jeunes, on a tendance a @oser de
I'interféron pégylé et pour les plus agés, ’'HYDREA. C’est plus simple d’utilisation. C(&sj e gélule.
Il n’y a pas de piqlres. Sur les premiéres années, il y a assez peu de complicatj%

AMM en échec de I’'HYDREA et en échec d’une premiere ligne. Il a u R IV. En premiere

Le dernier moyen d’essayer de contrOler la maladie est le JAKAVI, un inhibig\@e JAK2 qui aune
intention, il n’y a pas eu de demande d’enregistrement. O

Il est présenté aujourd’hui un interféron pégylé dont le dévelo@%t s’est fait spécifiquement
dans la maladie de Vaquez alors que dans la prise en chargg hsbituelle, on utilise un interféron
pégylé hors AMM depuis plus de 20 ans. Le peginterféro lutét un comparateur. Les besoins
médicaux, c’est: agir sur les symptOmes, agir sur. P’Jrisque vasculaire et agir I'évolution
hématologique. Les critéres d’évaluation pour éval @m médicament a court terme, c’est-a-dire
les critéres de réponses hématologiques, sont d;%skt?ritéres intermédiaires qui doivent étre vus

comme tels.
OQ

Le besoin médical est partiellement Vé’\par I"HYDREA et le PEGASYS utilisés tres largement.
Le PEGASYS peut avoir des inco QK&ents: syndromes pseudo-grippaux, exacerbation de
maladies auto-immunes, parfois, les de I'humeur. C’est une injection a faire toutes les
semaines. ("

« ¢
Je ne reviens pas Iong\@nt sur I'essai, car il a été présenté largement juste avant moi. L'essai
iNoTe

a été raté, puisqu’il & ovu de montrer une supériorité de cet interféron versus HYDREA avec
des criteres de ré hématologique qui sont assez stricts, peut-é&tre méme plus larges que ce
gue nous aurigns oin, en tout cas, qui seraient jugés comme de bons critéres intermédiaires.
Dans le fon &ue nous voulons, c’est contréler ’hématocrite. Il est prouvé que le controle de
I’hématgerise est le plus important. lls demandaient un bon hématocrite, des plaquettes
norma %s leucocytes inférieurs a 10. Avoir des leucocytes inférieurs a 10 semble important.
Les ;&nts ont plus de risque vasculaire avec plus de 10 G/I de leucocytes. Ce sont des critéres

&\ stricts.

e qui est difficile, c’est qu’ils ont inclus des patients naifs de traitement, mais aussi des patients
déja sous HYDREA depuis moins de trois ans, mais qui n’avaient pas tous les critéres de réponse
stricts sous HYDREA, mais malgré tout qui n’étaient pas totalement résistants. Sinon ils auraient
eu une indication a étre traité par JAKAVI ou interféron. Cela complique. C'est déja 100 patients
déja traités. Cela complique lI'interprétation aussi.

Commission de Transparence BESREMI — Inscription

<@
g
o

>



%@&

Mercredi 4 novembre 2020 8

Le critere de jugement, pour moi, n’est pas totalement évident. La population d’inclusion
correspond exactement a la population de gens que I'on voit dans la vie courante, mais le fait
d’inclure des patients déja sous HYDREA limite I'interprétation, méme si nous nous doutons qu’ils
I’ont fait parce que c’est une maladie rare et il est assez difficile d’inclure de nouveaux patients

dans les études.
(b

lIs ont voulu faire un essai de supériorité et ont changé pour non-infériorité, avec une b@
inférieure de I'intervalle de confiance de non-infériorité a 10 %. C'était plutdét ambitieuxy ai
n’a pas démontré la non-infériorité sur ce critere a 12 mois. C'est aussi une durée be u%p trop
courte en termes de besoin sur cette maladie chronique qui évolue sur des décebes. Il est
difficile d’en dire quelque chose. .s\&'

L’étude de CONTINUATION PV, c’était les patients répondeurs de la prem'\Q\etude qui avaient
le droit de continuer dans cette deuxiéme étude de suivi a plus long term patients du groupe
HYDREA avaient le droit d’avoir d’autres traitements, selon le choix d@estigateun le meilleur
traitement disponible. Cela pouvait étre un interféron, du ruxolit& u busulfan. Dans I'étude,
il n’y avait pas d’hypothese statistique ni de plan d’analyse st t@ uk. L'ensemble des résultats
ne peut étre considéré que comme exploratoire. C'est domypaxse. Les critéres qui nous auraient
plutdt intéressés seraient la survenue d’événement %aire, le taux de transformation
hématologique a plus long terme. Méme a trois ans, c'e@ op tot pour observer des événements
cliniquement pertinents. (_)0

Il'y a un effet du peginterféron. Nous ne som C“?)as surpris puisqu’on connait le peginterféron
depuis des années. On obtient des répong dmatologiques qui semblent étre plus profondes
avec le temps qui passe. Nous sav i que le peginterféron, a la différence des autres
traitements, permet de diminuer la t de 'hématopoiése clonale. Je n’en ai pas parlé jusqu’a
présent parce qu’aujourd’hui n sommes pas totalement certains qu’il y ait un intérét
clinique. Si nous favorisons I’ opoiese normale par rapport a I’'hématopoiese clonale, il y
aura moins de risques desurwenue de transformation hématologique vers une myélofibrose ou
une leucémie. Sous inten n, nous voyons diminuer la quantité d’alleles mutés JAK2 avec une
« favorisation » de, g»oelle normale, a tel point que des gens se mettent en rémission
moléculaire. Celxggse. Nous I'observons également dans cet essai.

La tolérancd esd connue. Il ny a pas de signal différent de la tolérance du peginterféron
antérieugmﬁ&ent connu, avec plutét moins de cytopénie (c’est logique) que I'HYDREA, des
cyto €patiques, des dysthyroidies qui sont attendues avec linterféron qui stimule une
part@systéme immunitaire. Il y a une leucémie aigué et trois cancers cutanés dans le groupe
FL@REA, aucun dans le groupe ropeginterféron.

\ s , . . , -
\'Q'a. été un peu long. C’'est un traitement qui est « attendu » par les hématologues. Nous utilisons

un interféron tous les jours hors AMM. Néanmoins, j’ai lu avec attention le rapport de Francois
avec lequel je suis 100 % d’accord. C’est un développement clinique qui est tres difficile a
soutenir. Une étude qui a changé d’objectif, qui ne montre méme pas la non-infériorité, c’est
difficile, avec les limites que la population d’inclusion était plus large qu’attendu, que les criteres
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de jugement principaux sont évalués beaucoup trop tot et de fagon trop stricte et qu’il est

incompréhensible qu’il n’y ait pas eu de plan d’analyse statistique a proprement parler de I’étude

a plus long terme, qui est la plus importante. . QJ
N\

Le produit a obtenu une AMM parce qu’il a été jugé que la cytoréduction obtenue sous interféron ’\'O
était, comme si c’était une phase ll, jugée satisfaisante, avec un risque méme en cas d'absence\’b
de non-infériorité. Méme si le produit est inférieur a HYDREA, les patients, méme mal conixg

sous interféron, peuvent recevoir des saignées. Ce n’est pas « trés grave » de ne pas étre b@ n
controlés pendant longtemps et d’étre en échec. Simplement, de n’avoir a notre dis oh que
I"'HYDREA, c’est compliqué. Au long cours, quand on a un patient avec maladie dg VaQ}ez de 45
ans, on sait que I'on aura un probléme avec I’'HYDREA avec un moment et Ies.sk 2es au long
cours, c’est vraiment difficile a gérer. \‘Q\\

M. LE PRESIDENT.- Merci. Il y a une question que l'on s’est posée au niveé&u bureau.

Dans ’AMM, il est noté que c’était chez les patients sans splénomé@symptomatique. Nous en
avons déduit que c’était quand la splénomégalie était doulou@@e. Pourquoi les écarter alors
gu’on aurait voulu les flécher ? ’b

M. le D" LENGLINE.- lls n’ont quasiment jamais de splé 6§1egalie symptomatique. Quand ils ont
une splénomégalie symptomatique, cela commen \§‘se transformer en myélofibrose. Des
patients peuvent avoir des maladies un pe fms « agressives », proliférantes avec des
splénomégalies modérées. Si c’est gros ou syr&ématique, ce sont des myélofibroses. On peut
avoir des myélofibroses d’emblée.

X
M. LE PRESIDENT.- D’accord. Nous p&;@é I’évaluation de Francois.

M. le P GUEYFFIER.- Tout a éja Q}('j'insiste sur quelques points. C'est un développement raté.
Ce développement ressemble s a une phase Il qu’a une phase lll. Il propose des hypotheses
pour la phase lll sans rieﬁx{e’montrer. Il constitue un exemple, et je remercie le laboratoire de
I"avoir publié dans le t, car ca montre que l'on peut publier dans le Lancet des études
méthodologiquem¢e talement insuffisantes. C'est un exemple de cumul de ce qu’il ne faut pas
faire pour dém une hypothése : en changeant une étude de supériorité en non-infériorité,
en changea euil de non-infériorité, en changeant le risque alpha de 9 % a 5 %, en changeant
le critére d IHjig(ament. Bref, ils ont accumulé tout ce que I'on pouvait imaginer. C’'était une étude
mauva@{s

¢ t§1 médicament qui est utilisé dans l'indication, hors AMM, mais dans l'indication, depuis
O¢bizaines d’années. Nous sommes dans une situation bizarre. Les autorités veulent avoir une
N ’biemonstration pour faire entrer dans une AMM ce médicament utilisé depuis longtemps. Nous
\ avons juste le renforcement de ce que les hématologues subodoraient ou dont ils étaient
Q/Q persuadés : c’est un médicament qui met quelque temps a agir, mais qui finit par avoir une
c‘) efficacité intéressante apres un certain temps et qui, sous réserve qu’il contréle bien le risque
thrombotique et les complications diverses, pourrait étre intéressant par rapport au standard

gu’est I’'hydroxyurée. Cela reste a démontrer. Je ne sais pas ce que je peux dire.
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Dans ces conditions, cela me parait compliqué de voter un SMR suffisant, ou alors il faudra qu’il
soit faible au mieux. Sinon, c’est donner une validité a un développement qui est parfaitement
insuffisant et dans une pathologie qui est chronique et qui n’est pas tres grave. Elle est grave pour
les personnes qui ont des complications et qui en meurent, mais c’est tardif et pas trés fréquent,
méme si la survie globale est un peu altérée dans cette situation, mais quand méme a long terme.

. le D" LENGLINE.- Uinterféron évalué n’est pas le méme que celui utilisé hors A@
Apparemment ils ont modifié le mécanisme de pégylation qui a pour principal intérét de 663 re
une injection que tous les 15 jours et peut-étre moins d’effets secondaires, mais ‘\s( pas
prouvé puisque ce n’est pas comparé a 'interféron normal. Ce n’est pas exactement %\eme qui
est utilisé largement aujourd’hui.

M. le P" GUEYFFIER.- Cela leur permettrait d’occuper le terrain. lls serg@\es seuls a avoir
'AMM.

M. le D" LENGLINE.- Exact ! Nous sommes un peu dans la méme sm@n gue ce gue nous avions
vu avec la maladie de Castleman et le siltuximab. Il y a un co eur largement utilisé hors
AMM, un développement qui n’est pas bien fait pour une in‘&ic tion et un besoin médical qui
existe. Il est démontré depuis 20 ans que les hématologu n ont besoin. Cela nous met dans
une position assez compliquée. Il est vrai que mettre, MR insuffisant, cela revient a valider
qgue I'on continue a utiliser hors AMM un produit %)0 pas eu de développement propre dans
le Vaquez. Cela nous met dans une position dlffl@)e

M. LE PRESIDENT.- C’est clair. Pour ne FI@S cacher, au niveau du bureau, nous envisagions
clairement un SMRi sur les données QL@ avions.

M. le P" GUILLOT.- C’est un dossier, ment mal ficelé. Dans la littérature sur le peginterféron et
le Vaquez, il n’y a pas d’essai se lll, mais il y a pas mal de choses. Il est étonnant qu’il n’y
ait pas de demande de RTU. ,

M. le D' LENGLINE.- Je‘&@ qu’il y avait une demande de RTU qui avait été envisagée, qui n’est
pas allée jusqu’au b e ne sais plus pourquoi.

M. le P GUI@s\CeIa ne fait pas avancer le schmilblick.

Dans le \@ez, I’hydroxyurée marche bien. Tu as souligné les lésions cutanées. C'est un facteur
limit: our les patients jeunes. S’ils le trainent longtemps, ils ont tous des carcinomes. Le
(k est utilisé de moins en moins, mais quelle est la place de JAKAVI ? Si on voulait sauver ce
1Q uit, est-ce qu’il ne faudrait pas le mettre en deuxieme ligne aprés un traitement plus
nventionnel ? Il est quasiment en premiére ligne bien qu’un certain nombre de patients aient

\\ recu de I’hydroxyurée. Si on le gardait, quelle serait sa place dans la stratégie thérapeutique ?

M. le D" LENGLINE.- Ce serait la place dans laquelle il est utilisé actuellement, c’est-a-dire en
premiere ligne chez les patients chez qui nous attendons qu’ils vivent avec leur Vaquez pendant
plus de 20 ans.
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M. le P" GUILLOT.- Et JAKAVI ?

M. le D" LENGLINE.- Il est la deuxiéme intention. Il y a un essai de tentative de JAKAVI en premiére

ligne, mais je crois qu’il n’était pas concluant. .O\&

M. le P" CLANET.- Etienne a a peu prés répondu a ma question. Avec ce dossier, je pense que(b
I’AMM a été donnée sur une stratégie thérapeutique qui est courante pour avoir un médica%

interféron a disposition. Le dossier en lui-méme est irrecevable. \rb
La question que je pose a Etienne : tu as dit que ce n’était pas le méme interféron,‘n ent la
pégylation. N’a-t-il pas un effet moins marqué que le PEGASYS que vous utiLi{?J? C'est une
question que nous pouvons nous poser. A\

\
M. le D" LENGLINE.- Il y a une problématique de dose efficacité. Notam était conseillé de
commencer le traitement a petite dose et de 'augmenter progressive ?Cela a pu retarder les

réponses. On sait que cela met du temps a étre efficace. Les patie Qvaient étre sous exposés
au début de I'essai, pendant les premiéres semaines et mois de&g . Jimagine.

M™e |e D" DEGOS.- Est-ce un pégylé a 40 kg/Da comme rxﬂEGASYS ou 25 comme I'INTRONA ?
Quelle est la date de générique de PEGASYS ? Il doit ét ‘-f fin de course. Je ne comprends pas
cette lutte qui est probablement uniqguement commaQiNe.

M. le D" LENGLINE.- Je ne sais pas combien de . lIs disent que sur la pégylation, ce n’est pas
gu’il y a une plus grosse molécule de peg ﬁ:’est une autre modification. Je ne veux pas
m’aventurer. ,8\,\
M™e |e D' DEGOS.- Un avantage de ’\‘SYS sur celui de Schering qui est mort, c’était qu’il était
plus pégylé et donc probable s efficace. Je me demande si ce n’est pas |'explication des
résultats qui sont catastrophi%.

o ¢
_, pour % .- Dans I'EPAR, il est écrit que le ropeginterféron alfa-2b a
apprommatlvement.G\Ql'( a.
M™e e D" DEGRS.\ "est plus pégylé.

Etlada a&ggGASYS devient générique, c’est quoi ?

M. I@ENGLINE.- Je ne sais pas, mais cela existe depuis tellement longtemps...

.cl)e P" DUFOUR.- Nous sommes en discussion de traitement de premiere ligne. Actuellement,
N ’bwelle est la proportion premiére ligne de patients traités par hydroxyurée ou interféron ? Est-ce

0\ gu’on a une idée ?

c')Q/ M. le D' LENGLINE.- Je peux te dire dans mes patients. Je pense que cela doit dépendre vraiment
de I'age des patients au diagnostic. C’'est le principal déterminant de ce choix. La médiane d’age
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au diagnostic des maladies de Vaquez, c’est plus de 60 ans. Si quelqu’un a un diagnostic a 60-70
ans, on donne facilement de I’'HYDREA.

M. le P DUFOUR.- Dans I'étude, il y a des patients naifs et d’autres, prétraités sans signe .\&QJ
d’échappement au traitement. Les résultats étaient les mémes dans les deux groupes ? Ce n’est ’\'O
pas tres évident dans le dossier. é%
M. le D" LENGLINE.- Oui, je crois. lls n’ont montré aucune population... Ils ont essayé de r
la population, le critere de jugement en retirant la rate. lls ont essayé un peu tout eﬁ\'ns ont
pu, mais ils ne montrent rien.

Q
M. le P DUFOUR.- C’était stratifié sur cet élément. .'\’\&'

N\
M. le D' LENGLINE.- Oui. %’E}Q

M. LE PRESIDENT.- Jean-Pierre a envoyé les dates d’approbation, 1 Qbre 2002, mais avec des
dates d’expiration de marque allant jusqu’en 2040, entre 2029 e 0. Pourquoi est-ce si long ?
C'est bizarre. K

M. le P" GUILLOT.- C'est I'effet retard du peg ! (_)\’b

M. LE PRESIDENT.- Cela fait 33 ans. C’est terrible. Q,’)Q bien joué, si c’est cela.
M™¢ e P* BRAGUER.- Diane dit que les deu.x @fats sont de Roche.

M™e KONE, pour la HAS.- Non, le Iabor&i‘@}exploitant, c’est Amomed Pharma.
M. LE PRESIDENT.- Je propose de@_’ r au vote, SMR suffisant ou insuffisant.

(Il est procédé au vote par apggominal. )

Résultat du vote : \0\

X
SMR insuffisant :skg&ix
SMR suffisarﬁlz}\/oix

‘es d@\’bn SMR insuffisant.

Ce
I\§S e D" DEGOS.- Si comme I'a écrit Valérie, on est en rupture de PEGASYS, il faut s’en

\K’b occuper.

Q M™e le D" GARNIER.- Je ne sais pas quelle est la situation. En ville, nous avons du mal a avoir
C_)Q/ certains dosages, dont un en rupture laboratoire.

M™e |e D" DEGOS.- Il faut le signaler a I’ANSM pour ne pas avoir d’ennui.
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M™e |e D" GARNIER.- Et vérifier pour voir si c’est provisoire.

M. LE PRESIDENT.- Il faut le signaler. Nous ne pouvons pas régler ce probléme avec notre choix Q/
sur 'autre, mais il faut le signaler. Sarah, tu t'en occuperas ? O\K
M™e KONE, pour la HAS.- Oui, nous allons écrire a ’ANSM pour les interroger sur ce point. K’b

M. LE PRESIDENT.- Mathilde s’est absentée pour une réunion urgente avec la présidente\,SQ

R
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