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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.

DARZALEX — Examen — Extension d’indication



1. DARZALEX — Examen — Extension d’indication

Elisabeth Gattulli, pour la HAS.- Pour ce dossier, nous n’avons pas de déport. Nous allons
accueillir le Professeur Eric Deconinck, qui est dans la salle d’attente, et pour qui il n’a pas été N\
identifié de lien susceptible de le mettre en situation de conflit d’intéréts. Je le fais entrer. ’8\‘0

(Eric Deconinck rejoint la séance.) \00

Pierre Cochat, Président.- Bonjour, Monsieur Deconinck. Merci de vous joindre a no %r
I’évaluation de DARZALEX dans I'amylose AL. Nous allons d’abord réécouter not ef de
projet. Ensuite, nous vous laisserons la parole. Nous avons une contribution d’y @sociation,
qui est I’Association francaise contre I'amylose. Nous aurons ensuite un éch&c\a,&!avec vous.
Un Chef de Projet, pour la HAS.- Vous examinez aujourd’hui la c’&\de d’extension
d’indication de la spécialité DARZALEX, daratumumab, sur la liste d&écialités agréées a
I"'usage des collectivités. DARZALEX est utilisé en association av@ cyclophosphamide, le
bortézomib et la dexaméthasone pour le traitement des pati ultes atteints d’amylose
systémique a chaines légeres nouvellement diagnostiquée. ALEX a obtenu 'AMM dans
I'indication évaluée le 21 juin 2021. Il s’agit du premier \&icament ayant '’AMM dans cette
indication. S—;

DARZALEX a par ailleurs une AMM dans le mngQe multiple et a déja été évalué par la
commission de la transparence dans cette ing&xion. La demande d’inscription de DARZALEX
dans le traitement des patients adultes ints d’amylose systémique a chaines légeres
nouvellement diagnostiquée, en assoq%%a avec le cyclophosphamide, le bortézomib et Ia
dexaméthasone, repose sur une é clinique de phase 3 en ouvert, randomisée, versus
comparateur actif, dont I'object() cipal était de comparer l'efficacité et la tolérance de

I’association du daratum bortézomib, cyclophosphamide et dexaméthasone a
I’association de bortézomib’ lophosphamide et dexaméthasone.

Le laboratoire, dans c ©>sier, revendique un SMR important, une ASMR modérée en termes
d’efficacité dans Txgtratégie thérapeutique du traitement de premiére ligne des patients
adultes attei t&&mylose AL systémique, et il revendique un ISP. Je laisse la parole au
Professeuréspninck pour la présentation de son rapport.

Eric De\&nck.- Merci beaucoup. Je me présente, je suis le Professeur Eric Deconinck, je suis
ch @ service d’hématologie au CHU de Besangon et je suis aussi le responsable local du
de compétence sur les amyloses, dont le centre de référence est a Limoge avec le

. een
A&fesseur Arnaud Jaccard.

\
\\ Je fais un petit rappel sur 'amylose systémique, qui reste une pathologie rare qui est due a
Q I’expansion clonale de plasmocytes CD38 positifs, qui excrétent des chaines légeres libres qui
(_)Q/ se transforment en substance amyloide qui va ensuite se développer dans les différents
organes, et c’est ce qui fait la gravité de cette maladie avec une atteinte qui peut étre soit une
atteinte d’organe unique, soit le plus souvent une atteinte multisystémique. C’'est vraiment
une pathologie rare. On peut I'estimer, méme si c’est toujours difficile dans ce type de
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pathologie, a environ 700 nouveaux cas par an en France, avec une tres légére prédominance
masculine et un age médian de survenue de I'ordre de 65 ans.

Le pronostic de la maladie est par contre extrémement sévére, avec moins de 5 % des patients
qui seront en vie a plus de 10 ans, et une médiane de survie sans traitement qui est
habituellement de l'ordre de 1an, ou de 13 a 14 mois. Les organes critiques qui sont

principalement touchés sont le rein et le coeur, et c’est ce qui fait souvent la gravité de la /b
pathologie, mais ce ne sont pas les seuls organes qui peuvent étre atteints. La peau, le foie, Iao\

moelle osseuse, le tube digestif, le systeme nerveux central ou périphérique peuv
également étre envahis, avec souvent un retentissement important sur la qualité de v\ S
patients, avec des patients qui se retrouvent en dialyse ou dans des tableaux d’in ance
cardiaque extrémement séveres devant lesquels on reste extrémement démuh dehors
éventuellement de la transplantation si on a réussi a contréler la maladie sqw\&(nte

De temps en temps, cette pathologie peut étre associée a un myélome iple, ce qui a ce
moment-la n’entre pas strictement dans le cadre de I'examen que aites aujourd’hui,
mais ce n’est que dans 10 % des cas que I'on a un myélome auth@ Yque avec des critéres
CRAB qui justifient un traitement du fait de la pathologie myélon% se, et dans latrés grande
majorité des cas c’est la pathologie amyloide elle-mém Q,u justifie le traitement. Ses
modalités diagnostiques sont maintenant bien connue aé%la coloration rouge Congo sur
les prélevements histologiques. S’

Ce qui a un peu révolutionné et facilité grande @Ia classification et I'individualisation de
cette amylose AL, c’est la possibilité de doser far;%waTnes légéres libres au niveau sanguin et
au niveau urinaire, ce qui est maintenanf ¢ ible avec une technique bien validée depuis
maintenant une dizaine d’années. C'es\‘ qui a permis la création, en association avec
I'intergroupe francais du myélom \@entre de référence sur les pathologies amyloides,
notamment cette amylose AL, et@entres de compétence dans les différentes régions.

En ce qui concerne la dem@ présentée aujourd’hui, elle repose effectivement sur une
étude multicentrique randomisée de phase 3 conduite au niveau international vu la rareté de
la pathologie. A mon@il n’y a pas de souci méthodologique particulier pour cette étude
qui a vraiment éte t(e‘s ien construite et qui a inclus 388 patients. C'est une étude qui a été
ouverte entre Og*et février 2020 avec 140 centres ouverts répartis dans 22 pays, avec
11 centres France. La France a participé pour environ 10 % au niveau d’inclusion, avec
38 patient@ont été inclus. Les critéres diagnostiques étaient tres précis et correspondent
a ceux\f@l’on utilise couramment.

Ils @lent pris la précaution de stratifier les groupes de traitement sur la possibilité ou non de
ourir a une autogreffe de cellules souches périphériques, qui dans certains pays est encore

N\ tb*onsidérée comme un des traitements de référence dans I'amylose. C'est un traitement qui a

été abandonné en France, puisqu’une étude francaise avait été conduite, avec certes une
grande activité contre la maladie, mais un coQt toxique qui avait été jugé non acceptable. On
privilégiait un traitement par chimiothérapie exclusive sans intensification thérapeutique en
France.

L’étude ANDROMEDA, qui a été soumise a publication dans le New England Journal of
Medicine en 2021, montre donc un effet sur tous les objectifs qui ont été fixés, donc a la fois
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la réponse hématologique, c’est-a-dire I'arrét de production de chaines légeres libres, qui est
I’élément fondamental pour obtenir une réponse dans I'amylose, et I’évolution favorable qui
peut étre observée sur les organes et principalement les organes critiques, le cceur et le rein.

Le bras expérimental, qui incluait le daratumumab en association avec la chimiothérapie par
bortézomib, cyclophosphamide et dexaméthasone, montre un avantage significatif, que ce

soit sur la réponse hématologique compléte ou sur I'absence de dégradation des fonctions /b
rénales et cardiaques. La fonction cardiaque notamment est un élément tres importanto\

puisque les gens qui sont en insuffisance cardiague au moment ol on débute le traitemenf@

leur amylose ont une durée médiane de survie de moins de 6 mois, donc un pro iC

extrémement sévere. Ici, on a une durée de réponse qui a été franchement accélér ns le

bras daratumumab, et surtout des taux de réponse qui ont été triplés, aussi biensﬁ@ éponse
. . . , .

hématologique que sur la réponse d’organes. .§’\\,

A mon sens, I'association de daratumumab a la chimiothérapie — j¢ loie le vocable

chimiothérapie pour désigner I'association bortézomib-dexaméthaﬁﬁa-cyclophosphamide
— apporte réellement un plus pour les patients. C'est encore un pel@ pour évaluer de facon
significative la durée de survie, mais les données préliminaires nt attendre un bénéfice
qui va se traduire en survie globale également, et qui Qj duit déja en amélioration
d’organes, en amélioration sur la réponse hématologiqyer, ?également en amélioration sur
la qualité de vie, puisqu’une étude de qualité de vie guai* aussi été faite avec les différents
guestionnaires de qualité de vie assez classiques g & utilisés dans ce type d’étude.

A mon sens, méme s'il s’agit d’une seule étude@cge étude a été bien conduite, avec un large
recrutement pour une pathologie rare, e{ clairement démontré un impact significatif et
important de [I'ajout du daratumum@ a la chimiothérapie qui est décrite. Cette
chimiothérapie est par ailleurs le tr '&Q}nt de référence qui, en I'absence de daratumumab,
est utilisé actuellement en Fraééé Suivant les pays, différents protocoles a base de
bortézomib peuvent étre Q) s. En France, c’est déja I'association bortézomib-
cyclophosphamide—dexamét@one qui était retenue, et donc le bras de référence correspond
tout a fait au traitemer{dui est en cours actuellement dans notre pays, sans recours a
I'intensification théra§\®|que avec autogreffe.

N\

Je serai trés b \r la tolérance, puisque comme cela a été dit, le traitement est déja
largement ujséYar les équipes d’hématologie dans la pathologie myélomateuse. Il n’y a pas
eu de signﬂdanger ou d’événement indésirable inhabituel qui ait été observé dans cette
popul Q} Le schéma d’administration en voie sous-cutanée est particulierement adapté a
cet&@t ologie ou, comme je vous I'ai déja dit, les organes qui souffrent sont principalement

et le coeur. Le fait de ne pas avoir a porter de traitement en perfusion avec une

|
.‘é%erhydratation est tout a fait satisfaisant et bénéfique pour ces patients.

\'°
%@‘\}

La population cible correspond tout a fait aux amyloses telles que celles que I'on voit se
présenter actuellement, et la cible thérapeutique et de population me semble tout a fait
adaptée a la demande qui est faite par le laboratoire. A mon sens, on peut soutenir les
demandes qu’ils font, en termes de service médical rendu, d’ASMR et d’impact au niveau de
la santé publique également. Je n’ai pas de critique majeure, ni sur la méthodologie de cette
étude, ni sur cette conclusion.
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Voila le résumé de mon rapport.

Pierre Cochat, Président.- Parfait, merci beaucoup. Nous avons déja quelques questions.

Michel Clanet ?

<
Michel Clanet, Vice-Président.- Ma question est la suivante. Dans cette étude, on voit qu’il y \\
a une certaine discordance entre la réponse compléte hématologique, qui est donc celle de \0
diminuer au maximum le taux de protéine qui va pouvoir se déposer dans une configuration ’b
anormale, et |'effet sur les organes. \00
Considérez-vous que la diminution du taux de chaines légéres est un mécanisme u@gmbt?
Quand on fait référence aux autres types d’amylose, on sait trés bien que mé% Si I'on
diminue le taux de la protéine, ce qui est un effet favorable, la protéine qui a figuration
anormale continue d’avoir un impact sur le métabolisme cellulaire et con‘b\\% d’avoir des
effets délétéres. On le voit trés bien dans la maladie d’Alzheimer ou da \@autres maladies
neurodégénératives, et c’est vrai dans I'amylose a transthyrétine. Est; e ce facteur-la ne
peut pas aussi exister dans ce type d’amylose a chaines légéres, eG t-étre expliquer qu’il
n’y ait pas une correspondance parfaite entre la diminution é&ux et I'efficacité sur les

organes ? \QJ

Eric Deconinck.- Votre remarque est tout a fait juste. La%nse hématologique est le critére
qui était le plus facile a évaluer et a mesurer de faco ntitative, et dans ce type d’amylose,
c’est un préalable si I'on veut stopper I'évolutioné)@ maladie.

Dans certains cas, et c’est I'expérience clini c:ﬁue nous avons tous, si I'atteinte d’organes
n’était pas trop avancée au moment OUK@ pu débuter le traitement de I'amylose, on a pu
observer des améliorations, donc de@ nts qui étaient en dialyse et qui peuvent sortir du
processus de dialyse, des patients ient en attente de greffe cardiaque et qui récuperent
un certain degré de fonction dapfilaque, mais pour cela il faut pouvoir étre intervenu

suffisamment tét avant qu pot de chaines légéres ne soit trop important. A I'heure
actuelle, il n’y a pas de {raggement qui permette de désinfiltrer les organes qui ont été trop
massivement atteint%.\o\

A ma connaiss Q&%y avait eu une tentative d’étude il y a quelques années mais qui s’est vite
arrétée puis aSﬁegaraitement avait finalement été plus toxique que bénéfique. Le seul moyen
d’action ql.éﬁ ait dans cette amylose, et c’est la différence par rapport aux autres amyloses
auxquglles vOus faisiez référence, c’est que I'on peut agir de fagon drastique sur la production
des chgiNes légeres, et sil’accumulation n’a pas été trop importante, une certaine réversibilité
pe% re observée. Par contre, chez les patients trop atteints, effectivement on observe
. Gvore des patients qui restent en dialyse ou méme dont la fonction rénale s’aggrave, ou
\ ,bQ’autres qui décédent d’une complication cardiaque malgré le fait d’avoir obtenu une bonne
réponse hématologique. La corrélation n’est pas aussi stricte que cela.
3

C—)Q/ Michel Clanet, Vice-Président.- Merci.

Pierre Cochat, Président.- Avant de passer aux autres questions, il y a une contribution
d’association. Je ne sais pas si c’est présenté par Jean-Pierre ou Catherine.
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Jean-Pierre Thierry, membre de la CT.- L’association frangaise contre 'amylose existe depuis
1994 et elle vient d’étre agréée en octobre par le ministere de la Santé. Elle réunit
450 membres, mais elle touche 1 700 personnes a travers un réseau social. lls ont fait une
contribution qui s’appuie notamment sur les résultats d’études de qualité de vie qui ont été
réalisées en France, une premiére étude avec les deux centres de référence de Limoges et de
Poitiers, et une deuxieme qui est en cours sur I'impact de I'amylose au quotidien. Elle s’appuie
sur I'information qui vient d’une alliance internationale, I’Amyloidosis Alliance, qui a été créée

en juin 2018 sous présidence francgaise, et qui réunit 20 associations dans 20 pays différents.o\

Concernant I'impact de la maladie, Monsieur Deconinck en a parlé, mais ce qui ressor?\’ést
I'importance de I'errance diagnostique puisque les études montrent que I'erreur dia ique
dure en moyenne 13,5 mois. Les symptomes sont I'essoufflement, la fatigue \extNme, les
troubles rénaux, cedémes et prise de poids, les fourmillements et la parestfl s vertiges,
les douleurs, I'amaigrissement, I'alternance de constipation et de diarrhéeéﬂes problémes
cardiaques dont on a parlé, avec un retentissement important sur gbl au travail, qui
entraine une impossibilité de travailler, des difficultés financieres et qu pact psychologique
trés important, y compris sur la vie affective et sexuelle. C’'est touj Vu comme une maladie
trés rare et mal comprise par les proches, avec évidemn@@me dimension fatigue

s
7

importante. \

lls abordent les traitements en disant qu’en fin de &, il y a plusieurs protocoles de
chimiothérapie, et ils insistent sur I'absence de s rdisation et I'importance des effets
secondaires. Le probleme identifié, ce sont les dé qui continuent a exister et le fait que le

début de I'amélioration de I'état général so aitement est trés long a venir. Souvent, les
patients ne ressentent pas beaucoup d’am@\ration. L'autogreffe, quand elle est prévue, est
une source tres intense d’angoisse. Le ifications de traitement brouillent la perception
du patient et altérent sa confianc\ t également citées la transplantation rénale et la
double transplantation rein—coeu@

I n'y a pas de connaiss ()directe rapportée du médicament, mais c’est I'étude
ANDROMEDA qui est latgefthent citée, avec, dit I'association, deux fois plus d’améliorations
des atteintes cardia rénales, avec un effet bénéfique sur la qualité de vie pendant le
traitement. lls se nc au courant des nombreuses publications. Pour conclure, le
daratumumab fgc'tendu par les patients avec un immense espoir. C'est une chance
nouvelle, e@sociation demande a disposer sans restriction au plus vite de ce médicament.

Pierre’\Gbat, Président.- Tres bien. Merci, Jean-Pierre. Il y a ensuite une question de Serge.

SenéQ(ouzan, membre de la CT.- Bonjour. Ma question est cousine germaine de celle de
hel Clanet, parce que comme critére secondaire, il y avait « survie sans progression et sans

\tﬁiégradation d’organes majeurs », et le résultat n’est pas statistiquement différent, avec le

seuil qui était prédéfini du fait de la séquence de hiérarchie des critéres secondaires. En fait,
si je comprends bien, on a une démonstration de |'obtention d’une fréquence accrue de
réponses complétes, mais pour le moment on n’a pas de traduction sur les améliorations
d’organes.
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Dans ce contexte, je voulais savoir si par hasard il y avait eu des analyses plus fouillées pour
voir si, en fonction de la durée de I'atteinte d’un organe donné, il y avait plus ou moins
d’amélioration. Je voulais savoir quelle était I'opinion de I'expert la-dessus.

Eric Deconinck.- Comme je le disais tout a I'heure, si la dégradation d’organe est trop
importante initialement, méme si on met le patient en rémission compléte, il n’en aura peut-
étre pas I'ensemble du bénéfice. Cela rejoint un peu la remarque qui a été faite par
I'association sur I'importance du diagnostic précoce et de la mise en place rapide d’u

traitement.
>

Dans ce cadre-la, I'ajout du daratumumab, qui accélere aussi la réponse hémato g@ue et
donc bloque le plus rapidement possible la sécrétion de chaines légeres Iibres,%fre des
chances de récupération a mon avis plus importantes, méme si ce n’est p, &&Vnellement
démontré du fait de la construction de la méthodologie statistique de I'é%i\xj‘avais bien vu
cela. De mon expérience clinique personnelle, on voit des patients s’am% er s’ils sont pris

suffisamment tot. c‘)
&

On voit des gens qui étaient en dialyse qui arrivent a vivr s dialyse, des fonctions
cardiaques qui s’améliorent, et des gens qui ne pouvaient Ptqnarcher et qui peuvent se
remettre a déambuler, donc je crois que le bénéfice sergala Navec la difficulté de ce double
aspect physiopathologique de la production de chain ;\e%éres libres d’'une part, et du fait
gu’une fois qu’elles sont produites de facon trop in@e?tante et fixées de facon irréversible
dans les organes, une part de la fonction ne récug_) ra sGrement pas et en tout cas pas pour
I’ensemble des patients.

N
Pierre Cochat, Président.- Ok. ;\30

Eric Deconinck.- L’étape suivante ’\ait d’avoir soit une membrane de dialyse, soit un
traitement qui permette de chél{teY les chaines déja fixées, mais pour l'instant ce n’est pas
disponible. La membrane alyse qui avait été testée, pour les gens qui avaient
essentiellement une attginte rénale, n’avait pas tenu ses promesses.

)
Pierre Cochat, Prel;j{%& - Jean-Claude Daubert ?
N\

Jean-Claude t, membre de la CT.- C'est une question de cardiologue. J’étais surpris par
les critére 'gxont été utilisés pour I'évaluation de I'atteinte cardiague dans ANDROMEDA.
Vous noys a¥€z expliqué tout a I’'heure toute I'importance pronostique de I'atteinte cardiaque,
et effechy€ment, dans ANDROMEDA, sur les 56 déces qui sont survenus dans I'étude, 29 dans
le ontréle et 27 dans le bras daratumumab, la grande majorité était de cause cardiaque.

. ld’_fs donc essentiel, dans ces conditions, d’avoir une évaluation rigoureuse de |'atteinte

&hrdiaque et de son évolution.

NEE

J'étais surpris que pour évaluer la détérioration majeure d’organes on mette sur le méme plan
la transplantation cardiaque, qui malheureusement est exceptionnelle dans cette situation
compte tenu de la pénurie d’organes, I'implantation d’un systéme d’assistance ventriculaire
gauche, qui dans ce cas va le plus souvent constituer une assistance définitive, et a c6té, des
modes d’assistance temporaires comme la contre-pulsion intra-aortique, qui est une méthode
trés ancienne d’assistance cardiaque temporaire et qui n’est indiquée que dans les
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pathologies aigués et potentiellement réversibles, et qui manifestement n’a pas sa place dans
ce type de pathologie. La, je n’ai pas bien compris.

J'étais aussi assez surpris par les critéres qui ont été utilisés pour évaluer la réponse, et a
I'opposé la progression. En toute logique, réponse et non-réponse, ou progression, auraient
di étre évaluées sur les mémes criteres. Or, les investigateurs ont utilisé des criteres
différents, des criteres faibles pour évaluer la réponse, la classe NYHA, le NT-proBNP, et a
I'inverse des criteres beaucoup plus durs pour la progression, comme s’ils avaient vouluo\
valoriser la réponse et a I'inverse dévaloriser la progression. J’avoue ne pas avoir bien com’@
ces choix qui contrastent avec ceux qui sont beaucoup plus clairs pour I'atteinte rénale.

Avez-vous une explication a ce choix ? \ 6
x<Q

Eric Deconinck.- Non. N’étant pas cardiologue moi-méme, je n’ai pas votre etence pour

juger de ces éléments. C’'est vrai que la aussi, parmi les cardiologues, il ue I'évaluation

de I'amylose soit faite par des cardiologues entrainés et qui aie ﬁj abitude de cette
pathologie, parce que si j’ai bonne mémoire, la fraction d’émion ventriculaire est
relativement conservée généralement et n’est pas forcément u@w parameétre.

Aprés, comme vous I'avez vu, c’est une étude trés multice tﬁque, internationale, ou je pense
qu’il a d0 y avoir une négociation et un consensus pour P%ir un certain nombre de critéres
qui étaient évaluables dans les différents pays ou é résentée I'étude, et c’est peut-étre
cela qui a abouti a cette certaine hétérogénéité @'es, on ne peut pas totalement exclure
qu’il y ait un petit biais sur I’évaluation, com us le suggériez, avec des criteres un peu
plus durs concernant la détérioration Qﬁ peu plus sensibles en ce qui concerne
I'amélioration, en sachant qu’en effet, Ie&a@de BNP est quand méme plut6t assez fiable dans
cette pathologie comme facteur d’. &%ration, semble-t-il, d’aprés la modeste expérience
gue j’en ai et avec les limitations lig u fait que je ne suis pas un spécialiste de la pathologie

cardiaque. (S,o

Jean-Claude Daubert, mempré de la CT.- Merci.
)

Pierre Cochat, Prel;j{%& 7- Jean-Christophe Lega ?

Jean-Christo h&(&a, membre de la CT.- Merci de me donner la parole. J’ai deux questions,
deux com §&aires. La premiere sera en miroir de celle de Jean-Claude, qui fait toujours
d’excell tlg!‘f'emarques, pour dire que sur le second critere d’évaluation, puisque c’était une
analyse%rarchique, on a un composite, et en fait, la major organ deterioration ne sort pas.
C'% événement qui est exceptionnel. C'est de 4% a 1% en fonction des deux bras, et
.{nsa ment, c’est la progression hématologique, et non pas le décés, qui tire les résultats.

&'b En fait, cela revient a valider le fait que le daratumumab est un bon médicament pour prévenir

\ et/ou traiter le myélome, et pour le coup c’est de la prévention, et il y a trés peu de patients

QJQ qui avaient un myélome ou la progression du myélome, mais c’est pour vous dire que

c') finalement c’est un peu la duplication d’un mécanisme qu’on subodorait. C'est la premiere
chose, sur I'analyse du composite, qui est donc discutable, je suis bien d’accord avec cela.
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Par ailleurs, on m’avait sollicité pour un point d’analyse statistique toujours sur ce méme
critere, qui utilise une méthode dite « inverse probability of censoring weighting method »,
donc une méthode de pondération inverse selon la probabilité de censure qui, pour essayer
de faire simple, minore le poids des patients dans I'analyse s’ils ont eu recours a un traitement
de rattrapage ou a une seconde ligne. Ce traitement de rattrapage est plus fréquent dans le
groupe contrdle, mais évidemment cela minore énormément ce qu’il peut se passer.

Autrement dit, cette méthode statistique qui est peu utilisée, puisqu’a ma connaissance
n‘est pas du tout un gold standard, permet de voir l'effet théorique du trait t
expérimental si les patients ne pouvaient pas recevoir de traitement de seconde V&é Cela
s’oppose au travail que nous sommes en train de faire, qui est une analyse en thdoN€ en ITT
ou nous devons évaluer une stratégie globale, y compris le traitement de rat %ge, puisque
c’est le standard of care versus un traitement expérimental dans l'idée quéﬁalement cela
devrait réduire la mortalité toutes causes. C;b‘

C’est pour vous dire que ce n’est pas évident. J’aurais aimé voir un@?alyse en ITT brute sur
ce critére hiérarchique. lls ont aussi inclus les censures pour p de vue, et j'aurais aimé
avoir des méthodes un peu plus classiques pour gérer Ie&@nnees manquantes. Sylvie a
évoqué le gold standard ce matin. \rb

Eric Deconinck.- Je suis d’accord avec vous. Jav@cﬁlen vu cette faiblesse sur le plan
statistique et cette méthodologie un peu compli sur le critére composite. Apres, ce qu'il
faut savoir, c’est que le traitement de rattre(oj\ e pour les gens qui avaient le bras non
expérimental a été dans la grande majorj s cas I'ajout du daratumumab, ce qui peut
encore ajouter un peu a la confusion a(@:s mais on attendait tellement d’efficacité de ce
traitement que cela napparalssa\ licite non plus de ne pas pouvoir proposer le
daratumumab avec un croisem traitement, ce qui complique toujours les analyses en
intention de traiter ensuite, \éammes bien d’accord.

Jean-Christophe Lega, membre de la CT.- Connaissez-vous la proportion de cross-overs ?
Eric Deconinck.- Jg{o\ que je I'ai notée quelque part. Je ne m’en souviens plus, la.
Etienne Len&s&ce -Président.- C'est 25 %.

Eric Decg& .- Voila, c’est cela.

Sy astalgne membre de la CT.- C'est 61 %. C’est-a-dire que 61 % des patients du groupe
ole ont recu du daratumumab, je crois.

\'§Et|enne Lengliné, Vice-Président.- Moi, j’avais noté 25 %.

Eric Deconinck.- lls n’ont pas tous recu du daratumumab en rattrapage, je crois. Il y en a un
certain nombre. Je ne retrouve plus le chiffre.

Un Chef de Projet, pour la HAS.- J’avais noté 25 % aussi.

Pierre Cochat, Président.- Il y a un commentaire de Hugues.
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Hugues Blondon, membre de la CT.- C'est un commentaire d’ordre plutot général. Nous
sommes face a une pathologie extrémement rare, avec apparemment moins de 700 patients
par an en France, et on ne peut que se féliciter du fait qu’il y ait une phase 3 bien menée. Pour
beaucoup d’autres pathologies rares, nous avons malheureusement des données produites
par les industriels qui sont de beaucoup plus mauvaise qualité, des phases 2, voire des
phases 1, et des données non comparatives, nous I’'avons vu récemment.

&

Ne serait-ce que pour cet effort de I'industriel, on a envie de valoriser le travail. Dans cette0<b

idée, je voulais savoir s’il y avait un suivi prévu des données, si nous allions avoir des donn

de survie a long terme. Je voulais savoir ce qui était prévu pour la suite de I'étude, et SN s
pouvons éventuellement demander une réévaluation au bout de quelques anné% des
données qui seraient produites.

\
Pierre Cochat, Président.- Je ne sais pas si c’était prévu par le laboratoi e'&s en tout cas
nous pouvons parfaitement le demander, c’est clair. C;b‘b

Eric Deconinck.- Cela m’étonnerait qu’ils n’actualisent pas les donn@u moins pour valider
I'impact sur la survie globale, parce qu’a mon avis cela sortira de&on significative. Je pense

gue ce sera fait. \Q/

Etienne Lengliné, Vice-Président.- La survie globale @e deuxieme critere secondaire
hiérarchisé et la séquence hiérarchique des analys st interrompue avec I'analyse de la
PFS liée aux atteintes d’organes, donc les donnéesd)@urvie globale seront vraisemblablement
analysées, mais elles resteront exploratoires. (_)

Eric Deconinck.- Oui, avec les limites mg@ ogiques que I'on soulevait tout a I'heure.

Pierre Cochat, Président.- S’il n'y ﬁad'autres guestions, nous vous remercions beaucoup
pour toutes ces précisions et po(rJ tre expertise. Nous vous souhaitons une bonne fin de

journée. Merci. 0

.. ] N .« 2. . .

Eric Deconinck.- A vousskm, merci beaucoup. Au revoir.

(Eric Deconinck qm@a séance.)

Pierre Coc ?#ésident.- Je ne sais pas si vous aviez d’autres questions ou commentaires.

Serge n, membre de la CT.- Oui, moi. Je suis un peu perturbé par I'influence ou non de
la rg@prctton biologique sur les organes cibles. En reprenant la publication du New England, ce
sor&xactement les mémes chiffres puisque le p est a 0,02, et dans la publication, ils disent

Ad c’est significatif. lls ne parlent pas du tout de hiérarchisation statistique et d’interruption
N

%@‘\}

e la séquence, mais quand on voit le Kaplan-Meier des détériorations d’organes que je vous
ai mis en commentaire, c’est quand méme assez net donc jaimerais savoir de la part des
méthodologistes si on est border line ou si, comme le disait fort justement Hugues, il faut
attendre le suivi a la fois sur la survie globale et sur le devenir des organes clés pour porter
une conclusion plus favorable.
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Pierre Cochat, Président.- Jean-Christophe Lega, nous attendons un peu ta réponse parce que
nous souhaitions ton expertise mixte de méthodologiste et d’interniste sur la question. Peut-
étre que tu peux répondre a Serge.

Jean-Christophe Lega, membre de la CT.- Serge, peux-tu repréciser la discordance entre la
publication et les documents qui ont été produits par I'industriel ?

Serge Kouzan, membre de la CT.- Le document préparatoire est clair. Il dit qu’il y avait un

chose comme cela, et le p était a 0,0211. Néanmoins, comme le seuil présuppd
significativité, compte tenu du fait qu’il y avait une séquence hiérarchique, éta seuil
encore plus bas, c’est pour cela que cela avait été interrompu. Cette nuanqe blsthue
n’apparait absolument pas dans la publication du New England.

Par contre, dans la publication du New England, il y a ce Kaplan-Meier q assez éloquent
donc je suis un peu perturbé, entre une conclusion méthodologique &t statistiguement
robuste de non-différence, et le fait qu’il y a quand méme peut-é ne différence. Je suis
perturbé, comme le sont toujours les docteurs par rapport aux @odologlstes.

Jean-Christophe Lega, membre de la CT.- J’avais vu la p Stlon du New England peut-étre
de maniére naive, ce qui fait que je n’avais pas repere iscordance avec les documents
préparatoires.

Etienne Lengling, Vice-Président.- [ n’y a pas é_;ﬁent de discordance. C’'est simplement que
la publication du New England ne mentloann s le fait que le petit p qu’ils indiquent n’est
pas statistiguement significatif eu egar@q@repartltlon du risque alpha qui était prévue au

protocole. &\'fb

Serge Kouzan, membre de la CT.@ctement.
Etienne Lengliné, Vice-Prés’iQt.- Sinon, ce sont les mémes chiffres.

Serge Kouzan, me @e la CT.- Tout a fait. C'est la discordance dans la conclusion
concernant la rob se de la donnée.

Jean-Chris ega membre de la CT.- C'est vrai que cela cl6t le débat, d’autant plus qu’ils
utilisent u ethode d’ajustement qui favorise plutot le traitement expérimental par cette
ponde?\fbn inverse en cas de traitement de rattrapage par un traitement de seconde ligne.

S;I Chevret, membre de la CT.- Le Kaplan-Meier n’est pas pondéré, Jean-Christophe. Est-

n Kaplan-Meier sur les données observées, ou est-ce sur des données pondérées ?

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Je pense qu’il y a une censure pour les patients qui
recoivent un second traitement.

Sylvie Chevret, membre de la CT.- C’est donc une censure simple.

Etienne Lengliné, Vice-Président.- C’est juste pour la courbe, quoi.
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Jean-Christophe Lega, membre de la CT.- La courbe est une chose et |a statistique en est une
autre, d’autant plus qu’il y a I'intervalle de confiance, donc je pense que ce n’est pas la p value
d’une méthode selon le log-rank. C’'est vraiment le hazard ratio, bien évidemment.

lIs utilisent un ajustement avec quatre critéres pour la censure. Je les cite de téte. Il y a un
traitement de second recours, les patients perdus de vue, les patients pour lesquels il y a une

fin de suivi sans perdus de vue, et le quatrieme critére je ne sais pas. lls ajustent sur le /b
traitement de seconde ligne en faisant encore une fois une pondération inverse, donc Ieb\

patients qui présentent ces censures compteront moins dans I'analyse. Je ne sais pas ce(@
tu en penses, Sylvie, mais j'ai trouvé 25 références d’essais qui utilisent cette méthode.

N

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Nous allons revoir cela en février sur -‘ Ils faitla
méme chose. C'est une facon de faire une analyse en per protocol, puisque é%@le malade
ne prend pas le médicament de I'essai, on lui donne une pondération f, i% e qu’ils font
modifie la structure des données et ce n’est plus du tout de l'intention iter. Comme tu
I'as dit, c’est quand on veut avoir une démarche plutét exploratoire, protocol. C’est plus
comme cela que je le vois.

)
Ma question était de savoir si le hazard ratio est le méme qu @;%?e rapport. Est-il issu de ce
modele avec pondération inverse ? Ce qui est un peu & %mnt, c’est que je me demande
pourquoi on ne le fait pas sur tous les critéres. Dans I'a t\ﬁ ssai que nous verrons en février,
ils le font sur un critére qui est considéré comme un&'ﬂplication cardiovasculaire, un effet
délétére du traitement non attendu. L3, ils le fong_)@ un critere d’efficacité et seulement sur
celui-ci. lls ne le font pas sur tous les critéres. c)

L]
Jean-Christophe Lega, membre de la C‘BQ‘;@ le versant clinique, il n’y a que cela, oui. Apres,
le reste, c’est de la censure sur dongs anquantes ou fins de suivi, pour faire simple. C’est
sdr que cela rend ce critére extré nt fragile.

Sylvie Chevret, membre de @H— Pour moi, ce sont des analyses qui sont complémentaires
d’une analyse en intentipn gde Traiter mais qui ne peuvent pas se substituer a I'ITT, parce que
justement c’est diffic(séu‘ terpréter sil'on n’a pas une description tres précise de ces causes
de censures dans |g X bras. Manifestement c’est déséquilibré, donc c’est un peu ennuyeux
de se baser uniql\%\%nt la-dessus.

Serge Kou a/r&nembre de la CT.- Si je peux reformuler mon questionnement, I’essai montre
qu’il y%ﬁu& mélioration biologique indiscutable. Est-ce que cette amélioration biologique se

u

tradui ne amélioration des organes cibles ? Si oui, c’est plutét une ASMR IIl. Sinon, c’est
pl ne ASMR IV, en tout cas de mon point de vue.

&(\zvie Castaigne, membre de la CT.- Est-ce que je peux dire quelque chose ?

NEE

Pierre Cochat, Président.- Vas-y.

Sylvie Castaigne, membre de la CT.- Je ne pars pas dans la méthodologie, parce que je ne suis
pas assez compétente. Je regarde les résultats du New England parce que je n’avais pas eu le
temps de bien regarder. La médiane de follow up est courte. Elle est de 11 mois pour cette
étude, mais quand on regarde les résultats, on a 53 % des patients dans le bras daratumumab
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qui répondent hématologiquement, contre 18 % dans I'autre bras. Ensuite, quand on regarde
la réponse au niveau des organes, pour la réponse cardiaque a 6 mois, c’est 41 % dans le bras
daratumumab contre 22 % dans le bras controle. Pour la réponse rénale, c’est 53 % dans le
bras daratumumab contre 24 % dans le bras contréle.

J'espere que ce sont les mémes patients, mais on a I'impression qu’il y a une concordance. En
tout cas dans les pourcentages, quand on lit globalement comme cela sans entrer dans de la

statistique pure et dure, on a I'impression que les réponses sont concordantes. C’'est vrai queo\

cela fait évidemment un petit p tres significatif pour la réponse hématologique et moins pb@
les autres réponses, puisque cela fait du 0,02. \

En replagant dans le contexte, vous le savez bien, 'amylose est une maladie effroyxdble. On
n’avait rien comme traitement jusqu’a ce qu’il y ait VELCADE-ENDOXAN-DEX HASONE,
qui a été une bonne association et donc un back bone tout a fait f'\ , et puis le
daratumumab, a I'évidence, comme dans le myélome. Finalement ce t pas la méme
maladie, mais cela y ressemble beaucoup. Ce sont des plasmocy§ umoraux qui sont
responsables de ce dépot d’amylose. Le daratumumab a montré @ tenant son efficacité
dans quatre avis de la commission de la transparence, pwsque&epare la réévaluation de
DARZALEX dans le myélome. \

Pour moi, cela va dans le méme sens. Je ne crois pas q ’wait intéressant de revenir encore
plus tard pour réévaluer cette étude dans une mala es rare, etc. Est-ce qu’on ne dira pas
a ce moment-la « oui, mais la survie globale on n q_) pas le droit de la regarder parce que ce
n’était pas statistiqguement bien, puisque Ietcge s’est arrétée dans I'analyse des critéres
hiérarchisés », etc. ? Je pense que c’est un édicament. Tout concorde, si I'on peut dire.
AN

Maintenant, c’est vrai, est-ce qu’ &voir une amélioration fantastique au niveau des
organes ? Comme I'a dit tout a I’h e Professeur Deconinck, ce qu’il faut, c’est intervenir
le plus tot possible au diagnostij Qe cette amylose avant qu’elle ait détruit le coeur et le rein
si on veut avoir une réponse,@nc mettre le daratumumab, qui est un médicament efficace,
le plus tot possible. Toubgcela ne vous permet peut-étre pas de différencier entre I’ASMR Il et
’ASMR IV. Cette étu%ﬁn t pas parue dans le New England pour rien. Je pense que tout le
monde attendait unQ‘a élioration dans cette maladie.

Jean- Chnstq&hs‘\ega membre de la CT.- Sylvie, si je peux me permettre, il y avait beaucoup
de perdus Qe y¥e et c’est tout a fait exploratoire. Il y a la moitié des patients qui ne sont pas

évalua%sur ces deux criteres.

Syl&astaigne membre de la CT.- Oui, ils le disent, d’ailleurs.

Q&an -Christophe Lega, membre de la CT.- Il n’y a pas de p value en face, et comme on a perdu

la moitié des patients, évidemment ce n’est qu’indicatif parce que la perte d’information des
patients n’est jamais anodine. Ce n’est pas lié au hasard. Je crois que Serge dit tres bien les
choses. Au-dela de tes excellentes remarques, Sylvie, si on pense qu’il y a une conviction
majeure que cela améliore les dommages d’organes, le pronostic global, et je pense qu’on
n’en a pas la preuve, c’est une ASMR Ill. Si on considére que c’est surtout un effet biologique
sur la réponse du clone, et cela on en est certain, ce serait plutét une ASMR IV, en sachant
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qu’il n’y a pas d’analyse de surrogacy. Quand on creuse il y a peu d’études, donc on ne peut
pas voir la corrélation entre la réponse sur le clone et la réponse sur les organes.

Hugues Blondon, membre de la CT.- Je reviens sur ce que j’ai dit tout a I’heure. Encore une
fois, c’est une maladie trés rare. Nous avons la chance d’avoir une étude qui est de qualité,
malgré ses limites, et qui est une phase 3. Dans mon opinion, en tout cas, j'insiste sur le fait
que c’est sans doute quelque chose a valoriser en termes d’ASMR.

&
&

Pierre Cochat, Président.- Je suis de ton avis. Jean-Christophe Mercier ? \00

Jean-Christophe Mercier, membre de la CT.- Ma remarque, c’est que ce sont 109 ce \‘ans
22 pays, en Europe, en Asie, en Pacifique. C'est compliqué d’avoir un suivi prolongé %qualité.
Pour avoir mené des études multicentriques, je peux vous dire que c’est comp& 3

Pierre Cochat, Président.- C'est s(ir. Je propose que nous passions \Q\te. Le Bureau
proposait un SMR important et une ASMR IV ou V. Cela a été discuté, Syl@ed posé le probleme
de I’ASMR Ill. Personnellement, il me semble que 'ASMR IV est pr@ement plus adaptée.
Je vous laisse a vos réflexions. C)Q

&

Elisabeth Gattulli, pour la HAS.- Il y a aussi un ISP, je crois.
Pierre Cochat, Président.- |l y avait une demande d’l
Elisabeth Gattulli, pour la HAS.- Oui, ils revendigGaMnt un ISP.

Pierre Cochat, Président.- Nous avions djt@ d’ISP », au niveau du Bureau. Nous pouvons
reprendre cet aspect-la. Je vais repr P@e la doctrine. Nous sommes dans une maladie
considérée comme rare. Nous somn%&b‘accord. C’est moins de 1 sur 2 000.

Michel Clanet, Vice-Présider&ﬁn}y a pas de démonstration formelle de la morbimortalité.

Pierre Cochat, Présidant., Il faudrait que lI'on ait un impact supplémentaire sur la
morbimortalité et unx@élioration importante dans le parcours de santé et/ou de vie, ce qui
n’est pas le cas. Qr\QS t aussi analyser les choses différemment et considérer que le besoin
n’est pas couvq\tt&u est pas totalement couvert, je trouve.

Sylvie Casl@e, membre de la CT.- Il ne sera jamais totalement couvert.

Pierr }&\at, Président.- Oui, il ne sera jamais totalement couvert, mais si on est dans un
be on couvert, I'exigence est un peu différente.

°
&ct?enne Lengliné, Vice-Président.- Ce n’était pas contre placebo. Il y a quand méme un

standard de traitement.
Michel Clanet, Vice-Président.- Il y a un comparateur.
Pierre Cochat, Président.- Oui, donc on ne peut pas le retenir.

Etienne Lengliné, Vice-Président.- En général, on considére que le besoin est non couvert
quand il n’y a rien en face dans le bras comparateur.
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Pierre Cochat, Président.- Ok, donc cela n’entre pas dans les criteres de I'ISP. Nous pouvons
voter.

(Il est procédé au vote par appel nominatif.)

Elisabeth Gattulli, pour la HAS.- Compte tenu du nombre de présents et de leur statut, .0\\
Mesdames Aslangul, Eiden, Locher et Barka ne prennent pas part au vote. Nous avons 22 voix ,8\,
pour une absence d’ISP. Nous avons 22 voix pour un SMR important, 20 voix pour une

ASMR 1V et 2 voix pour une ASMR Ill. C'est donc une absence d’ISP, un SMR important et ueo

ASMR V. \

Pierre Cochat, Président.- Trés bien, merci. L’adoptons-nous sur table ou pas ? Qu'ebensez—
vous au niveau du SEM ? .
able.

Un Chef de Projet, pour la HAS.- Oui, je pense que nous pouvons adopte;?‘@\
Pierre Cochat, Président.- Trés bien. OQC)

Claire Brotons, pour la HAS.- Avant de passer a W&s aimerions revenir sur
I’'adoption sur table du produit précédent, DARZALEX, dansk ylose. Nous vous proposons
de ne pas l'adopter sur table, puisque nous ne répo@ons pas aux revendications du

laboratoire donc il y a un risque d’audition. 0C->

Pierre Cochat, Président.- Je vous mets a l'aise, adoptions sur table dépendent plus du
SEM gue de nous. Nous sommes toujours d,@d' mais s’il y a un impératif de votre coté, et
celui que tu viens de donner est tout a fgan'\‘ ifié, il n’y a pas de probléme.

Claire Brotons, pour la HAS.- Merci&\'
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