Mercredi 6 avril 2022 1

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE .\\Q/
xO
{
\00
o
R
N
oY
N
O)
Q
&
HAUTE AUTORITE DE §/@TE
N

COMMISSION DE LA NSPARENCE

C)
Merr@ avril 2022

Commission de Transparence Examen Extension d'indication NUCALA 100 mg (CT-19631)



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 proces-
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. Examen Extension d'indication NUCALA 100 mg (CT-19631)

M. COCHAT, Président.- On fait rentrer Monsieur Moulis. \Q/

A\
M™e GATTULLI, pour la HAS.- On va démarrer par le dossier NUCALA. Concernant ce dossier, ’\9
il n'y a pas de déport. Je vais faire rentrer Monsieur Moulis. Concernant Guillaume Moulis, il \
n'a pas été identifié de liens susceptibles de le placer en situation de conflit d'intéréts. \Q

(Le Professeur Guillaume Moulis rejoint la séance.) Q\

M. COCHAT, Président.- Tres bien. Bonjour Monsieur Moulis. Merci de vousjo'n@ a nous et
merci d'avoir accepté ce petit décalage. On va voir le dossier NUCALA A%u nous étre
présenté d'abord par notre chef de projet. Ensuite, on vous laissera Ia‘@e, ensuite au
Professeur Lega qui est membre de la commission. C)

Un chef de projet pour la HAS.- Merci Pierre. Bonjour a toutes ous Vous évaluez une
demande d'extension d'indications pour la spécialité gg LA mépolizumab 100
milligrammes, poudre pour solution injectable et solution table en seringue et stylos
préremplis. Cette demande d'inscription porte sur la I|s s spécialités remboursables aux
assurés sociaux et sur la liste des spécialités agréées bﬁgage des collectivités dans l'indication
suivante : en traitement additionnel chez les patn adultes qui présentent un syndrome
hyperéosinophilique insuffisamment contrélé E;S)ns cause secondaire non hématologique

identifiable.
OO

L'AMM pour cette extension d’indicatj été obtenue le 12 novembre dernier, selon une
procédure centralisée. Pour rappel épolizumab est un anticorps monoclonal humanisé
type 1gG1k, qui est dirigé contre <{) rleukine 5, qui est une cytokine qui régule notamment
la croissance, la différenciati Qb activation des granulocytes éosinophiles.

En ce qui concerne les r ¢hdications du laboratoire, il faut noter que le laboratoire sollicite
le remboursement uniga@ment dans un périmétre restreint de I'AMM, a savoir en traitement
additionnel chez atients adultes qui présentent un syndrome hyperéosinophilique non
clonal, insuffi rbent contrélé et sans cause secondaire non hématologique identifiable. A
ce titre, ils diguent un SMR important, une ASMR mineure, de niveau IV dans la stratégie
therapeL)S , et ils revendiquent également un ISP.

@emande d'extension d'indications de NUCALA repose sur une étude de phase Il de
;%Iorlte I'étude 200622, qui était une étude randomisée, en double aveugle, controlée
sus placebo réalisée chez des patients adultes et adolescents de plus de 12 ans avec un SHE
&'b Insuffisamment contr6lé par les traitements standards. A noter que dans cette étude, les
\ leucémies chroniques a éosinophiles avec réarrangement F/P+, ont été exclues. Cette étude a
Q principalement inclus des SHE non clonaux.

c_)Q/

.

Dans cette étude, 108 patients ont été randomisés pour recevoir, soit du mépolizumab,
300 milligrammes sous-cutanés toutes les quatre semaines, soit du placebo, ceci en
traitement additionnelle des traitements standards du SHE et pendant 32 semaines. Le critere
de jugement principal, c'était la proportion de patients ayant eu une poussée de SHE ou ayant
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arrété I'étude durant les 32 semaines de traitement. Vous voyez que les résultats étaient
significatifs en faveur du groupe mépolizumab. Je ne détaille pas les résultats ici, sachant que
nos experts vont les reprendre.

En ce qui concerne les critéres de jugement secondaire et hiérarchisés, dont un qui portait sur
la qualité de vie, qui était la sévérité de la fatigue, qui a été évaluée selon l'item trois du BFI,
Brief fatigue inventory. lls étaient tous statistiquement significatifs en faveur du groupe /b
mépolizumab. \

O
En termes de tolérance, I'étude 200622 a été complétée par une étude de suivi en ouv &
était |'étude 205203. Le profil de tolérance rapporté dans ces deux étude @ur le
mépolizumab était similaire a celui déja connu dans le traitement de I'asthme%vére a
éosinophile, qui est une indication pour laquelle le NUCALA est disponible de 8. Aucun
nouveau signal de tolérance n'a été identifié. %

notre membre référent, nous fasse état de son rapport, je vais lai a parole au Docteur

Voici les experts que nous avons sollicités pour ce dossier. Avant qu ? Chrlstophe Lega,
Guillaume Moulis, que je remercie pour apporter son expertlse

M. MOULIS.- Bonjour a tous. Merci. C'est un groupe d &%romes qui n'est pas facile a
appréhender, méme pour les cliniciens experts. Il m est andé déja de rappeler quelques
petites choses sur ce dont il s'agit. Cela permet de comprendre le libellé de 'AMM que
I'on a. L"éosinophilie, c'est une définition pure @ iologique avec des éosinophiles au-
dessus de la normale, plus de 500 par millimetr rt&abes. On parle d’hyperéosinophilie a partir
de plus de 1 500 recontroélés et/ou de dép“ s les tissus, mais sans dysfonction d'organes.
Apreés, on distingue modéré ou séveére, peu importe, c'est important pour comprendre
notamment le critére de jugement Rr p\ ‘an L’hyperéosinophilie, c'est juste quelque chose de

biologique. C'est un critére mterm ire.

Ensuite, ilyale SHE et le S me hyperéosinophilique. C'est lorsqu'on a une souffrance
d'organes en rapport avec @n€ infiltration par les éosinophiles, puisque les éosinophiles, on
va le voir juste apres, ffectivement toxiques pour les tissus. C'est ce qui fait tout a la fois
les symptémes et,Iq\g‘%wté de la maladie. Il y a un distinguo qui est fait dans la classification
de SHU mono—@e ou multiorganes. C'est assez discuté puisqu'effectivement, on peut avoir
une attelnte\?/ mique qui débute par un organe et cela a peu d'intérét. Cependant,
certaines ies, notamment vraiment éosinophiles mono-organe, par exemple, je pense a
I'ceso a‘@te a éosinophile. Cela peut avoir un intérét parce qu'outre le traitement local, alors
e marche pas, par des corticoides locaux ou des IPP, on a des essais négatifs du
e&umab par le passé. Mais ce distinguo qui n'est fait nulle part dans le dossier d'AMM,

a population incluse, on est plutot face a des SHE multiorganes.

@pres, peut de toute fagon, on va le voir que ce qui nous concerne est surtout multiorganes.
N

Les signes qui sont liés a l'infiltration par les éosinophiles, c'est la physiopathologie. On s'en
fiche un peu, cela fait de I'inflammation de la fibrose, des effets procoagulants aussi. Cela fait
d'une part des thromboses, d'autre part des dysfonctions d'organes par l'inflammation et Ia
fibrose, avec les signes les plus fréquents qui sont dermatologiques, avec de l'urticaire
notamment, ou des ulcéres ou d'autres lésions, des atteintes pulmonaires, bronchiques, mais
aussi parenchymateuses, gastro-intestinales, neurologiques, cardiaques et parfois des
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symptomes tumoraux, qui sont plus liés au SHE myéloide. C'est une grosse série que |'on a.
Cela va des séries maximums d’une centaine de patients. Avec l'atteinte cardiaque qui
prédominait, c'est a peu prés 20 % des patients, c’est ce qui fait la gravité de la maladie.
L'atteinte cardiaque, c'est la seule atteinte que l'on recherche systématiquement par un
examen complémentaire, parce que c'est ce qui aggrave le pronostic. Sinon, c'est uniquement
un diagnostic clinique pour le bilan d'extension.

&

Ce qui est important, c'est qu'il n'y a pas de corrélation entre I'éosinophilie circulante eb{b

I'infiltration tissulaire. D'une part, on ne peut pas utiliser I’éosinophilie comme biomarqub@
pour savoir s’il y aura un risque d'atteindre l'organe. C'est aussi important\ r
I'interprétation de nos critéres de jugement principal. 6

\

Ensuite, quelle que soit la cause de I'hyperéosinophilie, on peut avoir un ris @'mfiltration
d'organes ou de défaillance d'organes. On peut avoir une atteinte cardia '5\ ns une GEPA
dont vous allez expertiser ou que vous avez expertisé le médicament é ent, comme on
peut I'avoir dans des causes secondaires ou des SFE myéloides primit&

Q

Comment on casse les SHE? Il y a une classification de I' I@ qui est trés néoplasie-
hématologie, dont on ne va pas parlé parce que ce n'est pa @?% gu'on utilise en pratique.
Elle est trés hématologique au sens ol elle est basée r&ment sur des mutations, des
immunophénotypages. Ce n'est pas le cas de ce qu'on é&en pratique.

D'abord, il y a les SHE néoplasiques qui sont rares 10 % des cas. C'est tres difficile d’avoir
des données de prévalence et des données réQi_Igs e répartition de ces maladies. 10 %, c'est
probablement surestimé. On est a plus 5 % ins de 5 %, mais avec de trés loin la mutation
FIP1L1-PDGFRA, F/P+ muté. Ce sont vr * des maladies clonales de la lignée myéloide et

éosinophiles. @

Il y a d'autres mutations qui so @érites, mais qui sont exceptionnelles. On peut avoir des
éosinophiles dans d'autres ible 0.11.58) prolifératifs ou isolés. C'est ce qu’on appelle
CEL-NOS ou il y a des mutgtions NGS, dont on n'est pas s(r si cela a un lien direct dans la
prolifération, mais cees es mutations que I'on trouve. Tout cela, c'est tres rare. C'est pour
cela que quand on, 'Gtgfon—clonaux dans I'AMM, alors que dans I'étude, ils ont seulement exclu
les patients qu¢ esdent F/P mutés, il parait totalement improbable que I'on ait, dans cette
étude, des p{e S qui ont d'autres SHE clonaux néoplasiques avec une autre mutation que
F/P. Cela nﬁry e pas trop de soucis de ce coté.

Le de&&e grand groupe, c'est les SHE réactionnels qui peuvent lier, en gros, le plus souvent,
Hicaments, des parasitoses, des cancers, des lymphomes. Il y a aussi, les vascularites.

ce
‘{’?st dans ce sens que I'on peut rentrer la GEPA. Il y a un sous-groupe trés particulier qui est

\'°
%@‘\}

E lymphoide. C'est un clone lymphocytaire, mais ce n'est pas un clone malin, méme s'il peut
y avoir une évolution vers un lymphome T plus tard. C'est un clone qui sécréte de I'lL-5, et qui
entraine une production accrue d’éosinophiles avec les infiltrations d'organes.

C’est pour cela que la double négation de la fin de I'AMM, qui est : sans cause secondairement
hématologique, c'est un peu difficile a interpréter. Qutre la double négation, est-ce pour
considérer un SHE lymphoide dans les réactionnels ? Ils ont exclu d'autres causes
hématologiques dans les réactionnels, notamment les lymphomes dans |'étude. C'est difficile
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de savoir. Mais on va voir que le périmetre le plus probable des patients qu'ils ont inclus, c'est
surtout celui qui nous intéresse dans la vraie vie.

Le dernier cas, a peu pres la moitié des cas, c'est le SHE idiopathique, ou malgré toute
I'enquéte étiologique, on n'a pas trouvé de cause. \Q/

A\
En ce qui concerne le standard de traitement polyoplasique sénimatinime qui a révolutionné ,8\,0
la maladie, il n'y a pas de doute. C'est comme cela qu'il faut les traiter. C'est vraiment une \
maladie a part et c'est pour cela que c'est bien dans cette étude que ces patients ont’%0

exclus. \’b

Pour le réactionnel, on traite la cause. (inaudible 0.13.40). Le traitement de,la élse fait
régresser I'éosinophilie. Le cas particulier, c'est le SHE lymphoide, ou le, Qement de
premiere ligne ce sont les corticoides qui sont tres efficaces, pour a peu pres ‘Qf 90 %. Mais
on a une cortico-dépendance d'environ deux tiers des cas au minimum, ec une cortico-
dépendance qui est relativement haut niveau entre 10 et 25 miIIig@es par jour. Dans
I'expérience clinique de tout le monde. 0

Pour le SHE idiopathique, 1a aussi, le traitement de premiere li C? sont les corticoides avec
une efficacité aussi qui est tres importante et une cortico ndance dans la moitié des cas
a peu prés, avec le méme niveau de cortico-dépendance@onc dans la vraie vie des patients
qui ont une morbidité qui est grevée par tous les e indésirables des corticoides au long
cours. Les vieux SHE idiopathiques qu'on a d @s dix ans, qui ont résisté aux autres
traitements qu'on a eus jusqu’a présent sont n@)l es des corticoides.

interférons, immunosuppresseurs. J i mis quelques données dans le rapport, mais vous
I'avez vu. Ce sont des séries de patl » une dizaine de patients ou une douzaine de patients
au maximum, bien faites, ret tives, avec dans l'expérience de tout le monde, une
efficacité variable, moderee@ vaise. Quand cela marche trés bien, I'interféron qui marche
un peu mieux, c'est arréé out d'un an et demi ou deux ans, dans plus de trois quarts des
patients, soit pour pgrignhefficacité, soit pour effet indésirable. C'est ce qui fait que dans la
vraie vie, c'est tou,tg{‘ eme tres mal toléré.

Le traitement de seconde ligne pou@eux maladies : on dispose de I'hydroxyurée,

Cedontona s§€Qen clinique, c'est clairement les SHE idiopathiques et lymphoides cortico-
dépendan us avons besoin de médicaments qui soient efficaces et bien tolérés. C'est le

besom\ha

c e&obablement un peu comme cela que I'étude a été designée. C'est dans cette idée que

oit la passe du mépolizumab. La population de I'étude. Je vais passer assez vite et je vais

ire, avec le regard clinique, ce que j'en pense. Jean Christophe parlera du co6té
\tb méthodologique et de son regard clinique, puisqu'il connait. C'est aussi bien.

.

Q Ce sont des patients de plus de 12 ans qui étaient inclus. On n'a pas de sous-groupe bien
détaillé selon I'age, alors qu'ils demandent uniqguement I'AMM adulte. SHE non muté F/P+,
c'est logique. Cela parait improbable qu'il y ait d'autres myéloides qui trainent et qui aient été
inclus dedans, méme si on ne peut pas le savoir. lls ont exclu les lymphomes ou les infections
non réactionnelles. De toute facon, ce sont les patients qui avaient des poussées itératives
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dans l'année précédente. On peut laisser penser que toutes les causes réactionnelles,
parasitoses, un lymphome, ne sont pas dans cette étude, puisque ce sont des patients dont
on traite la cause et cela traite le SHE.

Au moins deux poussées. C'est ce qui nous fait penser que ce sont probablement des SHE
idiopathiques et/ou lymphoides qui sont dans I'étude. Lesquels ? Dans quelle proportion, on

ne le sait pas. C'est vraiment bien dommage. C'est vraiment I'un des gros écueils de cette /b
étude, c'est qu'on ne sait pas exactement quelle est la population incluse en termes de typageo\

de SHE. \’?‘Q

On peut remarquer que ce sont des patients relativement peu sévéres puisqu'ils NNt en
moyenne 2,7 poussés dans I'année précédente. lls avaient une éosinophilie qui n'\ét%as une
hyperéosinophilie, un giga au screening, et qui avait un traitement stable is quatre
semaines. C'était essentiellement des corticoides, cela correspond a | I vie. Mais en
méme temps, on peut voir de I'autre c6té que comme c'est une étude co lacebo ouil n'y
a pas eu de comparateur actif, que ce soit le standard of, ca c‘avec I'interféron et
I’hydroxyurée, malgré tout, il y en a trés peu qui étaient déja trait@ crois qu’il y en avait
deux ou trois qui étaient traités par ce genre de médica s a l'inclusion. Ce sont
essentiellement des populations qui sont incluses en deuxiéelgne, avec une forte cortico-
dépendance qui n'était pas majeure puisque presque t 13/3 ent moins de 20 milligrammes
par jour de prednisone, sans atteinte grave du SHE guiMetaient exclues. Les comorbidités
graves étaient aussi exclues. Il y avait une injection@belgois.

Le critere de jugement principal est composi‘e;ﬁ’est en partie intermédiaire, mais il a un
certain sens cliniquement, du moins il est atique. C'était au moins une poussée de SHE
durant les 32 semaines de I'étude. La peOe¥ee du SHE est définie par une poussée clinique
définie par I'investigateur qui nécesg e augmentation de la corticothérapie au moins cing
jours ou l'adjonction d’un autre trgi ent soit une hyperéosinophilie, critére biologique, plus
de 1,5 giga par litre, sans station clinique qui nécessite une corticothérapie « de
secours » pendant deux sem s. C’était prévu dans le protocole. S'ils avaient deux fois cela,
on considérait que c'étatiufie poussée de SHE, et cela rentrait dans la définition du critére de
jugement. C'est vrainSg n critére indirect.

N\

Cela a un sens%‘? que les patients qui ont un SHE chronique, on essaye de contréler les
éosinophiliememe si on sait qu'il n'y a pas de corrélation entre les éosinophilies sanguines
et les attei d’organe. De toute fagon, ces patients seront sortis de I'étude, parce que I'on
essaye@ontréler les éosinophilies au maximum chez ces patients. C'est pragmatique.

Ce@ est dommage, c'est qu'on n'a pas de données en sous-groupe sur l'efficacité des deux
posantes du critére de jugement. De fagon poolée, c'était vraiment efficace de facon

°
N\ tb*.significative, avec une pertinence clinique et statistique. Sur le délai de la poussée qui était un

des critéres secondaires, il y avait une différence d'effet qui s'observe assez précocement. Je
laisserai commenter Jean-Christophe sur l'interprétation du plan méthodologique.

Juste pour terminer sur les inconnus que I'on a, et la facon d'en discuter. Vous avez compris
guelle est la population. Par recoupement des critéres d'inclusion et d'exclusion, on arrive a
penser que c'est probablement des SHE idiopathiques et SHE lymphoides qui étaient inclus en
immense majorité, pour ne pas dire en totalité, dans cette étude. Cela correspond vraiment
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aux besoins que I'on a en clinique. L'effet d'épargne cortisonique n'est pas connu. Ce n'était
pas prévu dans |'étude de phase lll, qu’il y ait une décroissance de corticoides dans chaque
bras.

Dans I'étude d'extension, vous voyez, I'effet est tres mineur. C'est tres étonnant et c'est vrai
qu'on a du mal a interpréter cela. Parce que d'un c6té, on a des patients qui étaient

relativement peu graves, avec des atteintes d'organes qui n'étaient pas majeures, y avait un /b
peu de peau, de poumon, etc. En moyenne, il y avait deux poussées dans I'année qui précédaito\

Peut-étre que les gens n'ont pas osé arréter assez les corticothérapies, mais c'est
étonnant. Parce que pour des patients peu séveres comme cela, c'est étonnant qu'ils\\i t
autant de corticothérapie. E

\

gn’évement,

Pour parler de la vraie vie, puisqu'on utilise un post-médicament déja hors Al
RNNqui a un SHE

et pour vous montrer un peu I'hétérogénéité de la maladie, j'ai déja un Raj
idiopathique. Il fait trois poussées d'urticaire par an. C’est la définition E. C'est prouvé,
il y a les éosinophiles dans la peau, etc. Il prend cing jours de corticgr® €t cela rentre dans
I'ordre a chaque fois. Ce patient bien slr n’a pas de traitement de fo@. Il serait incluable dans
I'étude. Des patients aussi peu sévéres que cela peuvent diluer t mesuré.

Q

Mais d'un autre c6té, ce serait trés étonnant que ces patiggt>aient si peu de diminution des
corticoides sous mépolizumab. Cela contraste avec des %ts plus séveres que I'on met sous
mépolizumab, ou un anti-IL-5 récepteur que le b@r lizumab, des patients qui ont des
atteintes beaucoup plus séveres, une grosse cort(c_)@:lépendance, qui ont résisté a des effets
indésirables interféron hydroxyurée et donf.ja vie est vraiment révolutionnée par le
mépolizumab. Il y a des patients qui diseng ﬁ%revivent guand ils font une injection par mois,
tout est contrdlé, tout va bien. ’8\‘\

La derniére patiente que j'ai mis \Eait une patiente qui avait une atteinte pulmonaire,
interstitielle sévere. Elle avait fievre une fois par mois, deux semaines de corticoides
chaque mois avec une dysp 0° de fievre. Depuis qu’elle a le médicament, cela fait deux
ans, il ne se passe plus rieqet elle revit.

On a vraiment uneﬁé&rdance entre I'impression clinique que I'on a méme dans des groupes
hétérogenes, | sn& tats de I'étude et la population que I'on peut penser qui a été inclus,
mais qui est £euNetre aussi trés hétérogene.

L'épar%(oﬁisonique, dans la vraie vie, on I'a vraiment. On est tres étonné de ne pas l'avoir
dans@c étude d'extension, peut-étre qu'il n'y avait pas de schéma de décroissance, la aussi,
qui vraiment prévu et que les gens ont laissé un peu trop par habitude. L'équité d'atteinte

@9rganes et d’atteinte d'organes sévéres était exclue a l'inclusion. lls ont regardé sur des

\ &itéres intermédiaires qu’étaient I'échographie, I'échocardiographie et les EFR, s'il y avait une

%@‘\}

diminution. Il n'y avait pas de définition aux critéres non secondaires. Dans cette étude de
phase lll, méme chez des patients qui avaient une atteinte peu sévere. C'est a voir sur ces
criteres durs.

La qualité de vie, Jean Christophe en reparlera, mais nous ne sommes pas convaincus qu'ily a
un effet majeur dans cette étude, puisqu'il y a juste un score sur un item qui est
significativement différent, mais cliniquement, ce n'est pas pertinent. Pour I'autre score, la
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encore, il n'y a pas de différence. La encore peut-étre que c'est dilué par des patients peu
séveres parce que pour nos patients graves qui sont traités avec ces médicaments, I'effet sur
la qualité de vie se voit.

Y a-t-il un effet suspensif a long terme ? C'est une grande question, surtout au colt du
médicament. A I'heure actuelle, et la fin de semaine derniére, il y avait les journées du club
d’éosinophile. On en a rediscuté. Personne n’a essayé d'arréter ces médicaments et de voir ce

qui se passe. Parfois on est surpris, il y a une espece de reset immunologique, et les choseb
s'améliorent en rémission compléete, sans traitement. Mais |a, on n'en est pas du tout la. \Q

En termes de signaux de sécurité, il n'y a pas grand-chose. Il y a plus d'infection re&toire
haute dans le groupe traité que dans le groupe placebo. Il y avait aussi plus d'infegtiondgraves,
surtout infections bactériennes, mais avec un spectre qui était trés varié. Je neQ'gi!pas remis
dans le diaporama, mais il y avait 7 infections graves contre 0 dans le groy lacebo, mais
pas de catastrophe dans I'étude d'extension, apreés. Il y a juste cela a sur

La population cible, je vous ai montré dans le rapport comment ¢ {ﬂ\ai estimée. Le besoin

clinique, c'est vraiment le SHE idiopathique et lymphoide cortj ependant, sans atteinte
grave, puisque ces patients ont été exclus de I’étude. La, on ut pas se prononcer. Voila
I'estimation.

o

Un dernier élément pour terminer, c'est que depuis enant trois ans, il y a un registre par
le réseau du centre de référence éosinophile, qui '@oelle le registre Cohésion, qui inclut tous
les SHE, incident et prévalent, avec déja des pagi éas sous anti-lI-5. Cela pourrait étre tous les
centres de compétences ou équivalents de ents régionaux qui peuvent étre susceptibles
de prescrire ces médicaments, qui part& t a ce registre. Ce sera une source de données
utilisables dans les années a venir p K@r quelle est I'efficacité, la population réelle exposée,
I'efficacité et la sécurité en vie rée&ée ce médicament. Il y a déja un outil pour poursuivre ce
médicament. (S,o

M. COCHAT, Président.—,Trés@mn. Merci. Jean-Christophe.

M. LEGA, membre qilfqgf- Je remercie Guillaume, pour sa présentation. C'est beaucoup plus
simple de passer 2 . J’aurai une vision un peu plus méthodologique que clinique, méme si
on partage ei‘ﬁl‘llaume guelques patients. Sur la cohérence externe, maintenant, on n'a
plus qu'un% contrélé randomisé. On prend, pour faire tres simple et de maniére grossiére,
une m{QQJ sur 20 a tort. La, ce n'est pas une molécule qui arrive par hasard puisqu'elle a
n

mon effet dans d'autres « maladies éosinophiles», dans les asthmes
hy@®¥*0sinophiliques, des formes de vascularites hyperéosinophiliques. On va voir le dossier
&15 deux semaines.

&tb Il y a aussi des données observationnelles qui montrent I'effet de cette thérapeutique. Moi-

<

méme, j'avais un patient qui avait une vascularite, a qui on coupait des bouts de doigts malgré
les traitements immunosuppresseurs itératifs, et mise sous mépolizumab avant I'AMM. |l est
guéri depuis deux ans de cette maladie.

&
&
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Ce que j'appréciais aussi beaucoup dans cette étude, c'est qu'il y avait un calcul d'effectifs qui
avait été fait sur des données observationnelles et réajusté sur I'effet global en cours d'étude,
ce qui, a mon avis, assoit aussi la cohérence interne.

La quantité d'effets, Guillaume |'a rapportée, cela fait un nombre de patients a traiter de
quatre. Cela pourrait paraitre insuffisant, je vais en parler un peu aprés, mais ce qui, en
thérapeutique générale, n'est pas mal. Habituellement, on est plutét sur 5, 6, 7, 8, 9, 10, voire

méme au-dela. 0\

Il'y a du double aveugle, on ne peut que I'apprécier. Cela contréle un certain nombre d
d'autant plus que le critére de jugement, je ne vais pas beaucoup m'appesa ur Ie
composite, Guillaume I'a dit avec beaucoup de talents, mais c'est un critére qunes%bjectlf
Le fait qu'on ait ce double aveugle permet d'empécher des différences d. e%'lgatlon si les
investigateurs et les patients avaient eu connaissance de I'allocation.

D

Ce que j'aime aussi beaucoup, c'est que globalement, ils ne sont pas a&@a une statistique.
Sylvie I'explique assez souvent. C'est le concept d'estimant. C'est u roduction statistique,
mais dans une population particuliere. Est-ce I'ITT? Est- % modifié ? Est-ce de
I’hyperprotocole ? Sous différentes hypothéses, y compri @ onnées manguantes, ils
produisent systématiquement des résultats prévus a pr o,& s une analyse hiérarchique, et
qui montrent a chaque fois I'efficacité de la molécule, e soit sur un odds ratio, sur une
vitesse d'installation des éveénements sur un § e temps qui est différent, apres
remplacement des données manquantes.

Il y a aussi des analyses en sous-groupes nt toujours limitées, vous le savez, mais qui
L]
montrent une certaine homogénéité su& dsultats.

Si je passe sur les faiblesses, c’est |' ’\hcité imparfaite. On dit souvent que les patients vont
bénéficier de la prescription. Vop&sgvez que c'est faux, malheureusement, on a des demandes
de patients a traiter qui ne s@és de 1. La majorité des patients ne vont pas bénéficier de la
molécule. Vous avez bjen nu; c'est 4, ce qui est a voir dans I’ASMR, bien évidemment.
Guillaume I'a aussi dj $&t estimé versus placebo. Se posaient-ils la question de savoir s'ils
seraienten capau; g\c ure s'ils prenaient une population hétérogéne qui aurait été exposée
aX mmunomc@\wﬁ\e rs, immunosuppresseurs. C'est a mettre au discrédit de I'étude.

L'estimati & relativement imprécise. Je dis relativement parce que c'est vrai pour tous les
essais Mas globalement, vous voyez odds ratio qui est important. 0,28, cela fait une
différ de risque absolu de 72 % ans, mais on ne sait pas si c'est la bombe atomique, si
c'e@tervalle de confiance a 0,12 ou si c’est quelque chose de plus modéré qui est a 0,64.

&tjur finir sur le critére de jugement, comme c'étaient des criteres de rechute subjectifs sur

I'analyse de centres externes et de cliniciens, je pense que pour les prochains dossiers, si un
jour on les voit, cela diminuera la capacité que I'on a a faire des comparaisons indirectes. Parce
que si 'on prend d'autres investigateurs, peut-étre qu'ils auront aussi d'autres usages sur
I'adjudication des rechutes et la décision de traitement.

Il y avait une analyse hiérarchique qui avait été prévue. Vous avez vu qu'il y avait plein de
stimmendes qui étaient différents. Il y avait des hazard ratio, des odds ratio. C'était presque
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dommage qu'ils aient fait cela comme cela, parce qu'on aurait préféré qu'ils mettent dans le
plan des analyses hiérarchiques, des statistiques, des outcoms qui soient centrées sur la
qualité de vie. Le seul qui sort, c'est le Brief fatique inventory qui, « nominalement », dans une
analyse assez brute, parait comme étant associé a I'efficacité de la molécule. Quand on va un
peu dans le détail, vous voyez sous mépolizumab par rapport a la valeur de base, c'est -0,66.
Dans le bras placebo, c'est 0,32. Si on fait ¢a + ¢a, comme disait mon prof de physique, cela
fait 1. Est-ce cliniquement pertinent ?

Vous voyez la décomposition de ce score : entre 1 et 3, c'est peu intense ; entre 4 et 6, €
une fatigue clinique modérée ; et supérieure a 7, c'est sévere. 1, méme si on n'a pas vramq t
d'études fortes pour pouvoir imputer sur la pertinence clinique, on imagine que ceNNSpt pas
une quantité d'effets qui doit étre absolue. D'autant plus que quand on voit sur ufa eMdluation
un peu plus ordinale, Sylvie aussi insiste beaucoup dessus, c'est un critére c ue l'on ne
peut pas franchement remettre en cause. C'est la maniere la plus simple yser. Mais s'il
y avait une diminution supérieure a 2 points comme critere d'évaluaticirof? pourrait se dire
que cela fait passer probablement de sévere a modéré, et ainsi de st\ la fait 21 % pour le
bras mépolizumab et 34 % dans le bras controle. Cela va plutot dﬁ utre sens.

Probablement il y a un effet sur la fatigue, mais qui est aussi probablement relativement
restreint en pertinence clinique. Apreés, je sais qu'on ne gs élargir les AMM, j'ai bien cela
en téte, mais je pourrais poser la question a nos co&p_}es de I'ANSM et a nos collegues
pédiatres sur le fait qu'ils aient exclu ces grands e ces adolescents, alors qu'il y a une
AMM qui est produite dans I'asthme, si je ne m'a pour I'enfant. Cela veut dire que quatre
adolescents ont été inclus, mais cette po ion n'aura pas accés a la molécule. Cela
paraissait-il légitime que de les exclure ou ? La question est ouverte.

finalement les demandes du ratoire. L'effet pharmacologique intrinseque du
mépolizumab est établi dans@%&drome hyperéosinophilique essentiel. Mais pour les limites
qu'on a évoquées avec G ume, et notamment l'absence de comparaison avec un
traitement actif, une AS RV serait probablement justifiée. La question de I'ISP, @ mon avis,
pourrait étre reporx de cette maniere. On n’a pas d'éléments pour penser que
I’hospitalisation o N(; e des outcome plus durs soient modifiés. Pour ma part, je proposerai
de ne pas attnlSK ’ISP.

Merci a voé}

M. C%\I-MT, Président.- Merci a tous les deux. Il y a plusieurs questions. Jean-Claude Daubert.

Je me suis permis d'une diaposw conclusion et autre positionnement qui rejoint

DAUBERT, membre de la CT.- Je voulais interroger le Docteur Moulis et Jean-Christophe
ur la portée clinique réelle de ces résultats. C'est vrai que I'étude est positive pour son critére
primaire, avec une réduction significative du risque de nouvelles poussées, mais c'est a
relativement court terme. Parce que je rappelle que la durée de I'étude n'était que d'un peu
plus de sept mois. Ce n'est pas trés long.

Par ailleurs, et c'est peut-étre le point qui m'interroge le plus, mais c'était impossible a

démontrer compte tenu des criteres de sélection au départ. Elle n'apporte aucune
information sur le risque a moyen et a long terme, qui est celui d'atteinte d'organes, en
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particulier, je suis le cardiologue, donc je parlerai surtout de |'atteinte cardiaque et de la
fibrose endomyocardite.

La question que je me pose et que je me pose a nos deux experts, c'est: connait-on
suffisamment bien, I'histoire naturelle des syndromes hyperéosinophiliques pour avoir une
présomption suffisamment forte que la réduction du nombre de poussées sera associée a une
réduction du risque d'atteinte d’organe, et en particulier du risque d'atteinte cardiaque ?

entre nombre de poussées évolutives et risques d'atteintes d'organes.

&
‘ 6\\’\

M. MOULIS.- Je peux dire un mot. Effectivement, on ne sait pas bien cela. €§§(\précisément
pour cela initialement qu’a été battu ce registre cohésion pour le centre drence. Encore

M. LEGA, membre de la CT.- Tu réponds Guillaume, ou j'y vais ?

une fois, la population que I'on a, c'est une population qui est cortico dante, plus dans
un profil de patients qui ont SHE chronique. C'est-a-dire que dés ga\oh léve le pied sur les
corticothérapies, il y a I’hyperéosinophilie permanente. C'est pl e population qui a une
hyperéosinophilie risque atteinte d’organe que le phénotype gui a, comme je vous le

disais pour un patient qui n'était pas grave tout a I'heup&ﬁes poussées, entrecoupées de
rémissions, et avec des périodes plus ou moins prolon }g e rémission spontanée que |'on
ne connait pas. Dans ce phénotype, on ne connait p ien avec 'atteinte d’organe.

Apreés, c'est pour cela que c'est aussi un peu, e jecﬁbjoins pour I'ISP, la difficulté. Le besoin, ce
sont vraiment ces patients qui ont des for(&trés chroniques, dont on veut absolument
contrdler I’hyperéosinophilie et dimingg Qs atteintes d'organes. On sait que quand on
diminue I'hyperéosinophilie chez ces g@PMts, il y a moins d'atteintes d'organes. Méme s'il n'y
a pas de corrélation entre le taux d* %mophilie et le taux d’atteinte d'organes, mais chez un
patient donné qui a une attein QJ', rgane, plus on baisse I'éosinophilie, plus on maitrise les
atteintes d'organes. Chez cgﬁients, c'est vraiment un phonite tres particulier de gens
cortico-dépendants. ,

\\

Le risque c’est ¢ s‘ggte étude et cette AMM risquent d'ouvrir trés rapidement le
mépolizumab . xieme ligne assez rapide pour des gens qui font un phénotype
effectiveme moussées, parfois plus ou moins espacées, dont on ne connait pas la
corrélatior(g?/gc I'atteinte d’organes. Pour eux, I'effet du médicament sera probablement
beauc Ins important que celui qu'on a observé depuis quelques années que |'on traite
ces m hors AMM. Mais ces derniers sont vraiment des patients trés particuliers,
ch ues, corticodépendants.

ne sais pas si tu partages cet avis, Jean-Christophe.

M. LEGA, membre de la CT.- Si, completement. Pour le compléter, je me suis posé la question
de la raison pour laquelle ils avaient exclu les patients séveres, parce que cela aurait fait
beaucoup plus d'évéenements. Le nombre de patients a inclure aurait été beaucoup plus faible.
Je pense que c'est parce qu'ils avaient utilisé un placebo. Cela n'aurait pas été éthique de voir
des patients tres graves et de dire qu'ils auront un peu de corticoides dans le bras placebo.
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M. MOULIS.- C’est probable.

M. DAUBERT, membre de la CT.- Si je reprends la parole, on s'était déja posé la question
récemment sur un autre dossier qui était DARZALEX dans la mivauzelle, ol on démontrait une
efficacité spectaculaire sur le critére primaire qui était la réponse hématologique. Par contre,
on est incapable de démontrer un effet significatif sur ce qui fait la vraie gravité de la maladie
qui est les atteintes d'organe, en particulier le rein et le cceur.

M. LEGA, membre de la CT.- Tu as raison, comme ce sont des événements qui w@o
|

globalement rares, pas si fréquents, il aurait fallu inclure tellement de patients que cela

rendu I'essai extrémement colteux et/ou irréalisable. En plus, le composite n'a pa é@créé.
Sur les vascularites plus fréquentes, on définit des rechutes majeures et mineures.%il n'y a
pas d'expert sur la question. En plus, on aurait peut-étre nous-mémes en cause
éventuellement le composite en disant, mais comment vous I'avez pondu 2 h\ sait pasd'ou

cela sort.
QD

M. COCHAT, Président.- Merci. Serge Kouzan. OQ

M. KOUZAN, membre de la CT.- J'avais une question sur | c%s ratio, parce que je ne
comprends pas pourquoi ils présentent, sauf pour des rais ﬁmarketmg, une odds ratio a 0,20
ou quelque chose comme cela, alors que la diminution d& isodes est grosso modo de 50 %.
Je ne vois pas pourquoi on présente |'odds ratio v, le hazard ratio. C'est la premiére

question. (.)O

J'en profite pour poser une deuxiéme questQ‘n?Quand les gens ont une hyperéosinophilie,

par exemple, d'origine parasitaire chr 'i@, y a-t-il une relation bi-univoque entre le fait
gu'on a beaucoup d’éosinophile pe@mn certain temps et le fait que cela entraine des

Iésions d'organes ? (9\

M. LEGA, membre de la CTﬁs‘als pouvoir répondre sur la premiére partie, Guillaume. En
fait, cela ne change pas de jrop la portée des résultats, parce que tu as vu que l'incertitude,
elle est tres importa e@ne sais pas si c'est -90 % ou -40 % sur la réduction d’effets. Pour te
répondre plus pre rg& t encore, c'est parce qu'ils ont fait un odds ratio qui est ajusté sur
deux ou trois fac » L'ajustement a di décaler I'estimation ponctuelle par rapport a I’odds
ratio que tu %Ie a la main. Cela montre vraiment ton expertise sur la méthodologie en
général.

M. Mb@S.— C'est probablement l'argument marketing, de présenter un résultat plus
fay, le.

°
@ur la deuxieme partie, la aussi c'est difficile parce qu'on rentre dans une grosse

hétérogénéité. Il y a parasitose et parasitose. La parasitose retour de voyages, ambuleuse
maligne, I'ambuleuse au méme sens large et les signes cliniques, on ne passe pas au travers
I’éosinophilie, toutes les parasitoses avec un cycle tissulaire. Il y a la grande éosinophilie, Ia
courbe de l'onfleur. On fait le diagnostic trés rapidement. En général, il y a assez peu
d'atteintes d'organes, et s'il y en a, un peu de poumons ou autre, on traite et cela rentre vite
dans l'ordre.
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Apres, il y a les éosinophilies chroniques et les hyperéosinophilies chroniques liées a des
infestations chroniques. Sous nos contrées en gros, c’est la toxocarose qui peut étre
asymptomatique et qui peut entrainer une hyperéosinophilie chronique jusqu'a ce qu'on
déparasite les personnes. Quand on fait sur les toxocaroses tout hyperéosinophilie, et qu’on
traite les gens et qu'apres cela va mieux, on a un peu d'expérience, mais cela reste du recul
juste de l'expérience clinique. Jean-Christophe complétera sur son expérience aussi, parce
qu'il n'y a pas d'étude dessus.

&

Mais notre expérience, c'est que ces gens-la, ce sont des découvertes d’hyperéosinophilie‘e@0

font peu de SHE. Les parasitoses chroniques, comme vous le dites, qui sont au trés lon E{bs,
cela fait (inaudible 0.41.04), cela fait peu d'infiltration d'organes. Je n'ai pas le souve&%iavoir
vu d'infiltrations d'organes sur une toxocarose ou quelque chose comme cela. ¢

M. COCHAT, Président.- OK. S'il n'y a pas d'autres questions, je vais remgrch \notre expert,
Monsieur Moulis. Merci pour votre topo. Bonne fin de journée. C;b‘

(Le Professeur Guillaume Moulis quitte la séance.) OQ

M. COCHAT, Président.- OK. Avez-vous d'autres points a discuér')?

<

M. MERCIER, membre de la CT.- Peut-étre de répond?\’bﬂean-Christophe Lega sur la non
inclusion de beaucoup d'enfants. D'aprés mes souverﬁfjans le mépolizumab, dans I'asthme,
il y avait des enfants, mais il faudrait que je vérifie.@ -étre que Serge peut répondre.

M. KOUZAN, membre de la CT.- De téte, je ne@n rappelle plus. Je ne me rappelle plus quelle
est la limite inférieure d'inclusion. .

"N
M. MERCIER, membre de la CT.- @s essayer de rechercher et de te répondre. Je te
I'enverrai. (,o

M. LEGA, membre de la CT. i vu qu'il y avait des AMM pour les enfants, ce qui n'est pas
forcément en rembours@ént, pour le mépolizumab.

M. MERCIER, me«%ﬁre\de la CT.- Ce qui est assez étonnant tout de méme, c'est que les
tranches d'enf;!&@: y ad'abord les teenagers. C'est toujours supérieur a 12 dans tout ce que
I'on voit. E@ite, il y a la tranche 6-11 ans, ensuite cela s'effiloche avec les petits enfants.
Regardez c I s'est passé pour la mucoviscidose.

M. C%}AT, Président.- Au-dela de cela, il y a tout de méme assez peu de SHE chez I'enfant.

.

MERCIER, membre de la CT.- Sauf peut-étre les cesophagites éosinophiles ou certains

M. COCHAT, Président.- Oui. OK. Etienne.

M. LENGLINE, Vice-Président.- J'avais juste une petite question pour Jean-Christophe. Compte
tenu des enjeux autour du diagnostic étiologique, de la rareté de la maladie et
éventuellement, comme cela a été bien précisé, des incertitudes sur éventuellement la
population qui pourrait le plus en bénéficier, au regard de I'évolution de la maladie, que
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penses-tu de soumettre la prescription a I'aval du centre maladies rares des syndromes
hyperéosinophiliques, le CEREO ?

M. LEGA, membre de la CT.- (Inaudible 0.43.17) au sens ou c'est vrai que si un clinicien lit le
libellé, il traitera a peu pres tous les patients par mépolizumab en seconde ligne. Avec un peu
de corticoides, il voit que cela rechute, cela va habituellement rechuter, et la drogue va étre
prescrite.

&
&

M. COCHAT, Président.- J’ai une question de curiosité a Jean-Claude. A-t-on une idée ds@o

physiopathologie pour relier I’hyperéosinophilie, quelle qu'en soit la cause, a prioﬂ(bs
I'atteinte cardiaque dont tu as parlé ? 60
\

M. DAUBERT, membre de la CT.- Oui, c'est une atteinte cardiaque qui est ty§ Qarticuliére.
C'est ce qu'on appelle la fibrose endomyocardique. C'est une fibrose qui se d\ oppe a partir

de I'endocarde qui est au début localisé a I'endocarde, puis qui diffu tit a petit aux
couches sous endocardiques du myocarde. Cela forme une espéece de fibreuse interne.
C'est pour cela d'ailleurs que certains chirurgiens, et en particulier es Dubost en France,

ont proposé une intervention chirurgicale pour décortiquer le c@par I'intérieur.

<

La cause précise est mal connue. Il y a des articles de rev e!\qui sont trés complets, qui ont
été publiés dans Circulation et dans des revues de c\s{b‘lveau ces dernieéres années. Le
mécanisme précis n'est pas bien connu, maisily a port direct tout de méme entre les
éosinophiles, la sérotonine et la toxicité sur I’ende)@ e.

M. COCHAT, Président.- D'accord. Il n&jpas de rapport avec les causes de ces
hyperéosinophilies ? ;\\

M. DAUBERT, membre de la CT.- C\S’éﬁ) eté décrit essentiellement en Afrique subsaharienne
au départ. On a présumé des ca(sJ parasitaires. Dans la plupart des cas, elles ont pu étre
éliminées et le mécanisme i n'est pas encore bien connu.

M. COCHAT, Président.—’D\'a'ccord.

M. LENGLINE, Vice’\ﬁuésident.— Cela thrombose assez facilement aussi.

>

M. DAUBE membre de la CT.- C'est pour cela que I'un des seuls traitements fortement
recomman®gy, c'est le traitement anticoagulant.

M. }’?I', Président.- On proposait, sur les conseillers éclairés d'Etienne, un SMR important
ch&es patients avec SHE non clonal et une ASMR IV. On rejoint un peu ce qui a été proposé
'{@c recommandation de prescription par RCP, notamment le CEREO dont vous venez de

arler. Pour I'ISP, nous n'avons pas vraiment tranché. Il me semble que non, mais on peut

N
\\ peut-étre revoir. ET on voulait de toute facon proposer un vote en miroir dans les indications

clonales.

M. LENGLINE, Vice-Président.- Clonales, c'est-a-dire les FIP1L1-PDGF récepteurs. Il y a
toujours une petite confusion avec les SHE clonales, lymphoides. Il y a un clone T, puisque les
FIP1L1 sont quasiment guéris par imatinib.
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M. COCHAT, Président.- Pour I'ISP.

M. DAUBERT, membre de la CT.- A partir du moment ou il n'y a pas d'influence sur les
éveénements cliniques...

M. COCHAT, Président.- C'est cela. C'est difficile d'en attribuer un. Je ne pense pas non plus, @\

mais je revois le tableau. fb
M. CLANET, Vice-Président.- Jean-Christophe, qu’en penses-tu ? Tu avais dit non. \00
M. LEGA, membre de la CT.- Plut6t pas parce qu'on n'a pas I'impression, dans les don@\’?ui

nous ont été fournies, que le parcours des patients est modifié. .

M. COCHAT, Président.- Je suis d'accord. .'\’\\a
NO)
M. LEGA, membre de la CT.- La fatigue peut-étre, mais pas tant. ’b.

M. COCHAT, Président.- On est dans le cas du besoin non couvert @?st d'accord ?

R

M. LEGA, membre de la CT.- Oui, il y a besoin non couvert. \QJC)

M. COCHAT, Président.- Soit cela a « un impact sup E{Q’ntaire sur la morbi-mortalité et
absence de dégradation du parcours de santé ou de ) C'est tout de méme un peu cela. Ou
« amélioration importante dans le parcours de é)ge et/ou de vie sans dégradation de la

morbi-mortalité ». (_)
N\

M. CLANET, Vice-Président.- On n'a toug éme pas la preuve que cela a un effet sur les
organes, en particulier sur le coeur, out de méme aussi un autre aspect de la maladie.
Je serais plutot comme Jean-Chris‘@h et Jean-Claude.

1

M. COCHAT, Président.- Le rs de santé n'est pas modifié, c'est slr, mais comme c'est
«ou ». Dans le cas 1, c'gst ¢ eT’si on a un impact supplémentaire sur la morbi-mortalité ». Ce
n'est pas démontré, io\@\e n'est pas justifié.

OK, je propose %&*«ote.
mme KELLEéqur la HAS.- Le chef de projet avait une remarque.

Un ché@projet pour la HAS.- Merci. Déja juste pour répondre aussi et confirmer ce que dit
Ser§g)\l UCALA a bien l'indication et a bien été évaluée par la CT en 2019 dans I'asthme sévére
#eddhophile chez les patients adultes et les adolescents de plus de 12 ans. L’étude avait inclus

é
°
A e vingtaine d’adolescents. Ce n'était pas énorme, mais il y avait des patients adolescents.

Deuxiéme chose, c'est si vous restreignez juste la prescription via le réseau CEREQ, il faut juste
qgu'on puisse le justifier. Il faut nous donner des arguments pour justifier dans le projet d'avis,
pour qu'aprés, on n'ait pas des remarques sur cette restriction de prescription. C'était juste
cela. Merci.

M. COCHAT, Président.- Le niveau de rareté de l'infection n'est-il pas un élément suffisant ?
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Un chef de projet pour la HAS.- Cela peut étre ¢a, mais c'est juste que je I'ai transcrit.

M. CLANET, Vice-Président.- Et I'inclusion dans le registre ?

M. COCHAT, Président.- Oui, pour avoir un suivi. . Q/
N\

M. CLANET, Vice-Président.- Pour avoir un suivi. ’\‘0

M. COCHAT, Président.- Ilhem.

M™ CHEKROUN, DSS.- C'était juste dans la premiere, c'est bien les revendicati }:;Qu
laboratoire au niveau de la population cible ? Cela ne correspond pas a la populatio@&e qui

a été évaluée par la commission. !
| &
M. COCHAT, Président.- Je ne comprends pas. \Q\

M™e CHEKROUN, DSS.- Page 3, dans la case population cible, c'({% revendication du

laboratoire, c'est cela ? QO

M™e KELLEY, pour la HAS.- Vous parlez de quel document ? \QJ
M™e CHEKROUN, DSS.- Sur I'avis ? C-)\’b
M™e KELLEY, pour la HAS.- Oui, c'est la revendica&)@% laboratoire, comme a chaque fois.
Un chef de projet pour la HAS.- C'est ind.iun%at en haut du tableau.

M™e CHEKROUN, DSS.- Désolée. /?‘\a\

M. COCHAT, Président.- On y va @

M™¢ GATTULLI, pour la H@ On vote dans les recommandations du laboratoire, ils
revendiquaient un périm?Ktl’e restreint.

M. COCHAT, Présid\\rs:} Oui, SHE non clonal. On fait un vote en miroir pour le reste. On vote
ISP, aussi. g\fb

mme GATTQ.H, pour la HAS.- OK, d'accord.
M. C@fiz?, Vice-Président.- Cela convient-il Etienne, non clonal ?
m) CHAT, Président.- La terminologie est-elle suffisamment claire pour tout le monde ?

M. LENGLINE, Vice-Président.- Je dirais que non. J'aurais juste exclu les FIP1L1-PDGF
récepteurs. Je ne sais pas si c'est vraiment trés important de faire le miroir. Je ne sais pas ce
qgue tu en penses Jean- Christophe. De toute fagon, ces patients étaient exclus de I'étude.
Globalement, I'enjeu est surtout pour les cliniciens de faire le diagnostic. Je ne sais pas ce que
tu en penses, Jean-Christophe.
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M. LEGA, membre de la CT.- (/naudible 0.51.23) tout le temps les « non-experts ». Ce type de
patients sera identifié et ne sera pas exposé au mépolizumab.

M. COCHAT, Président.- Vous étes slrs de cela ? Si vous en étes slrs, ce n'est pas utile, je suis

d'accord. On ne ferait pas de vote miroir ? . \Q/
\\
M. LENGLINE, Vice-Président.- Il faut de la prudence. Sur la place dans la stratégie, on rappelle ,8\,0
que le diagnostic... 0\
M. COCHAT, Président.- On peut rappeler un génotypage dans la stratégie. \f\bQ
M™e GATTULLI, pour la HAS.- Pouvez-vous rappeler le périmetre de vote ? . 60
M. COCHAT, Président.- Il n'y en a pas, c'est global. .\\\?J
NO)
M™e GATTULLI, pour la HAS.- C'est donc dans l'indication. ’b.

C)
O
8
S

(Il est procédé au vote par appel nominatif.) QJ

M. COCHAT, Président.- Oui, et on précisera dans la stratégie.

M™e GATTULLI, pour la HAS.- Nous avons 20 voix pour Lén_}gksence d'ISP, 20 voix pour un SMR
important et 20 voix pour une ASMR de niveau IV. 0

M. COCHAT, Président.- On peut peut-étre I' adgfcﬂr sur table, celui-la. Ce serait possible ?

M™e BROTONS, pour la HAS.- Je vous prq@ de I'adopter la fois d'apreés, puisqu'il y a un petit
exercice de rédaction sur la stratégie@ ien identifier le patient.

M. COCHAT, Président.- OK, ca n@e.
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Index

Nous vous informons que nous n’avons pas pu vérifier I'orthographe et/ou I’exactitude des
termes suivants :

aMbUIEUSE ....oeeeeiieeecee e 13 L'@QUILE oo 8 fs\‘
courbe de l'onfleur......cccovvveeeeiiiiiiicnnnneee. 13 PhONItE....coiirieeiee e, 1 \
hyperéosinophilie risque..........ccueeeen.eee. 12 polyoplasique sénimatinime................. \@

la mivauzelle.....ccooovceiiieeeeeeeeeeee, 12 SIMMENAES oo o) 0
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