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AVERTISSEMENT

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

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

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

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

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

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

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les membres
des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier des
contacts directs de quelgue nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles sont
tenues a une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85 du
Code de la sécurité sociale.
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Examen - Extension d’indication - AYVAKYT 25 milligrammes (Mastocytose
systémique indolente (ISM)) (avapritinib) - (CT-20798)

M. Le Pr COCHAT, Président.- On va passer a AYVAKYT, dans la mastocytose systemlque q 6
va nous étre présentée, avec un expert, le Docteur Gourguechon.

M™e LUZIO, pour la HAS.- Je le fais rentrer. Sur ce dossier, il n’y a pas de déport. Dan@dre
de I'examen de cette spécialité a titre exceptionnel étant donné sa compétence ﬁ uliere

et de la recherche infructueuse a trouver d’autres spécialistes ayant moins de d’intérét,
la commission a souhaité auditionner le Docteur Gourguechon. Q
(Clément Gourguechon rejoint la séance.) quo

M. Le Pr COCHAT, Président.- Bonjour Monsieur Gourguechon. N@ allons voir ensemble le
dossier d’AYVAKYT qui va nous étre présenté par notre che ‘gée projet. Ensuite, on aura le
rapport d’'une association de patients, I’Association francai patients atteints de maladies
du mastocyte. Ensuite, on vous laissera la parole, puis a fesseur Chevret, comme expert
interne. J’aurai la contrainte de vous laisser un pe nt 15 heures, et c’est le Professeur
Clanet qui prendra la présidence. b

Une cheffe de projet pour la HAS.- Vous Iléélamme jourd’hui I'expansion d’indication
du produit AYVAKYT qui est I'avaprlt %\? |II6%nmes en comprimé pelliculé, dans
I'indication AMM suivante. AYVAKYT ndlqu ur le traitement des patients adultes
atteints de mastocytose systé dole %ccompagnee de symptémes modérés a
séveres qui ne sont pas contr n@de fag IKequate par un traitement symptomatique.
AYVAKYT a obtenu une A!\/Hg(entralls%ns cette indication en décembre 2023. Dans le
cadre de cette demandes{h oratoi endique un service médical rendu important, une
ASMR IV dans la strat erapeuthue et pas d’ISP.

Concernant la r&’g'e thérapeutique, je laisserai la parole a notre expert pour détailler la
prise en chgege\|ll faut noter que dans cette maladie, il n'y a pas de traitement curatif.
L’objectif de rise en charge de la mastocytose systémique indolente symptomatique est
de cont es symptomes et les comorbidités. La prise en charge repose essentiellement sur
I"évi es facteurs déclenchants et sur un traitement symptomatique. Chez certains
paté(s la mastocytose systémique indolente symptomatique n’est pas contrélée par un
\/I ement symptomatique. Le PNDS préconise |'utilisation de quelques médicaments en hors

Ol

\
\\ Concernant les données disponibles, le dossier repose essentiellement sur |'étude de
@0 PIONEER. C’est une étude de phase Il qui s’est déroulée en trois parties. La premiere partie
avait pour objectif de déterminer la dose optimale d’avapritinib. La dose a été de 25
milligrammes.

-

La partie 2 a été indépendante statistiguement de la premiére partie et a été une phase
comparative versus placebo, randomisée en double aveugle avec un ratio de 1. L'objectif était
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de démontrer la supériorité d’avapritinib versus le placebo en association avec les meilleurs
soins de soutien qui sont les traitements symptomatiques. Au total, 212 patients ont été inclus
dans cette partie. Les patients avaient des symptomes modérés a séveres, qui n’étaient pas
controlés par un traitement symptomatique optimal. Les résultats de cette partie seront

détaillés aujourd’hui.
1

6\\’

La partie 3 concerne le suivi a long terme. C'est une phase d’expansion ouverte. Tog%’@
L]

patients ont été traités par avapritinib pendant cette partie.

AS)

Les critéres de jugement principal lors de la partie 2 a été la variation moyenne d@e total
des symptémes, du questionnaire ISM-SAF entre I'inclusion et la semaine 24. @bstionnaire
ISM-SAF est un questionnaire patient qui est spécifique a la masto systémique
indolente. Il a été développé par le laboratoire, les autorités, les patient @5 perts cliniciens
et a été accepté par 'EMA. Ce questionnaire a été rempli quotidienn@t par les patients. Il
évalue la sévérité de 11 symptomes de la mastocytose systémiq@jolente.

Les scores vont de 0 a 110, les chiffres les plus élevés indiquar@?symptémes les plus séveres.

La différence entre les deux groupes a été statistiquemen@;gnificative et a été de -6,43 points,
avec un intervalle de confiance entre -10,9 et -1,87 oter que la pertinence clinique a été
estimée entre 6 a 10 points. La supériorité a été,é ent démontrée par rapport au placebo
sur les cing critéres de jugement secondaire&(&\'erarchisés, notamment le pourcentage des
patients qui ont une réduction de plus de K%u scox%@al des symptomes du questionnaire
ISM-SAF. Ce pourcentage a été de 24,8 % %ssus 9,9 6 qualité de vie était exploratoire dans

cette étude. (J(J fg&

Concernant la tolérance, la fréquewee des 1@5 indésirables de grade supérieur ou égala 3 a
été comparable entre les d x’groupe fet indésirable le plus fréquemment rapporté a
été la réaction anaphyl @e, sachz}\ u’il s’agit aussi d’une manifestation clinique de la
maladie. Le profil de to@'a ce pendant le suivi a long terme a été similaire a celui de I'analyse

de juin 2022. \fb\

En ce qui CCQC:; e les points de discussion, le premier point a discuter est la pertinence
clinique dela ¥fférence observée entre les deux groupes, en termes de variation moyenne du
score toN s symptomes, du questionnaire ISM-SAF, qui était de -6 points, mesuré sur une

éch%@e 110 points.

jSeuxiéme point a discuter est I'absence de comparaison lors du suivi a long terme pendant

Qa partie 3 de I'étude.

part qui comportait des symptémes handicapants.

&’b
0\ Il est a noter également que la qualité de vie était exploratoire pour cette étude, avec une

Enfin, le profil de tolérance est essentiellement marqué par la survenue de réactions
anaphylactiques, qui sont également des manifestations de la mastocytose systémique
indolente.
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Pour ce dossier, nous avons sollicité I'expertise du Docteur Clément Gourguechon, praticien
hospitalier au service d’hématologie du CHU Damien, qui est également un centre de
compétences pour la mastocytose systémique. Nous avons également demandé I'avis du
Professeur Sylvie Chevret concernant la méthodologie d’analyse des critéres de jugement
secondaires, et nous avons recu une contribution de I’Association frangaise des patients
atteints de maladies du mastocyte ASSOMAST. !

Je laisse la parole aux intervenants. \6\\\
M. Le Pr COCHAT, Président.- On va commencer par I'association. C’est toi, Catheﬁ@

M™e |e Dr SIMONIN, membre de la CT.- Oui. C'est I'association francaise d ients atteints
de maladies du mastocyte. C'est une maladie rare. Elle compte 4 bénév 127 adhérents,
et elle est fédérée a I’Alliance maladies rares, qui est agréée au niv € cette fédération.
L'impact de la maladie sur les patients : un questionnaire a ét¢ 3é a des patients, 145
réponses. lls signalent qu’il y a eu un biais puisque les person @plus atteintes n’ont pas
répondu. 94 % ressentent de la fatigue, 74 % des douleurs, %ﬁjes impacts psychologiques,
67 % des difficultés dans les actions de la vie quotidieni€)52 % des difficultés dans la vie
professionnelle, 58 % des difficultés dans la vie sociale 45% des difficultés dans la vie affective

et 42 % des difficultés dans les déplacements. Qt?

L]
Pour les enfants, il y a également 61 % des can' rainent des impossibilités a travailler pour
les adultes, des problemes pour 54 % po@nfants{@wir une scolarité normale.

\

L'impact de la maladie sur les proches,@vemme Qst laméme chose. Il y a des répondants
aussi sur les aidants. C’est un im (p’sychol @e qui est majeur, c’est le plus gros impact.
L'activité a la vie quotidienne, la ociale @r trouve les mémes items pour les aidants qui
sont mobilisés pour aider | € proch \Qlades. Les traitements utilisés, je ne vais pas y
revenir, ils sont symptorﬁ$h es, comMRe’ca a été décrit, avec tous les effets secondaires qui
sont inhérents a ces.t%e ents, pour traiter les probléemes. Il y a des impacts, surtout avec
des antalgiques, ¢, nausée, poumons, la sphere.... Il y a tous les effets secondaires
possibles en fwi des traitements.

Sur les traj egﬂénts qui permettraient une amélioration partielle des symptémes, le nombre

de crises iminué, mais elles ne sont pas totalement absentes et la qualité de vie est pergue

co':&un peu meilleure, mais reste insatisfaisante par rapport a ces traitements
m

sz) atiques.

Q_es inconvénients des traitements actuellement disponibles, c’est la somnolence, la prise de

D
AN
O

poids, I'obligation de compliance avec une grande organisation nécessaire, vu I'ampleur des
traitements.

En termes pratiques, le nombre de répondants ont souligné avoir I'impression de passer leur
temps a prendre des médicaments, ils sont fatigués d’avoir a se déplacer chaque mois chez le
médecin avec des ordonnances sécurisées de 28 jours, tout comme a la pharmacie. Les
répondants ont souligné que les injections étaient plus difficiles a administrer que les
comprimés, pour |'organisation, la douleur éventuelle, I'attente de I'infirmier.
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Quelle est la fréquence des bilans liés ? C'est pareil, tous les trois a six mois il y a des bilans. Ils
sont avec une vie qui est complétement perturbée.

Les traitements actuellement proposés sont-ils insuffisants et pourquoi ? Les répondants ont
globalement rapporté une stabilisation incompléte des symptomes et le fait que la cause de

la maladie ne soit pas résolue. L'incapacité de travailler, le réve de retrouver de I'énergiéQ

I’angoisse de la prochaine rechute, pas d’efficacité sur la douleur, la fatigue, manque d’a n§§
*

conséquent, le moral fini en berne, les taches ne se font pas et les possibilités de s'qli r

parfois difficiles. (b

AYVAKYT
ation de leur

Sur le médicament a I’étude, quels sont, selon vous, les aspects que le médic
doit impérativement favoriser ? 91 % des répondants ont voté pour une arges
qualité de vie. On peut regretter qu’on n’ait pas les données. Elles son ratoires, hélas.
Fatigue physique, intellectuelle, vie sociale et activité. 25 % pour é/amélioration de la
qualité de vie de leurs proches aidants, qui est trés impactée. Ce taf&rniére semble naturelle
a partir du moment ou la qualité de vie individuelle serait a 'Bee. 78 % veulent voir leur
état de santé, leur guérison potentielle et leur espérance de yy(\améliorer. 34 % veulent voir
améliorer leur parcours de soins. L'usage du traitement @ztient que 11 % des répondants,
ce qui montre a quel point les personnes sont prgtesda des usages contraignants pour
I’amélioration clinique de leur état. OQ

L]
Ensuite, sur 'utilisation du traitement, troi@onnes ui étaient sous ce traitement ont
répondu : une bonne tolérance au traite é% ne éne éfetrouvée, moins de fatigue et une
diminution et disparition des taches cu&&es. Un dant a évoqué de la rétention d’eau
avec gonflement du visage et des m es infé%%.bs comme effets secondaires.

Quelles sont les attentes au reg de\cQQitement ? C'est enrayer la progression de la
. . .. . . . .

maladie, une meilleure ges des C\sgeé vre normalement sans injection, permettre une

vie professionnelle, la tion des W8ions cutanées, le traitement de la cause, pouvoir

manger normalemen&&

Elément intérg%n 0 % des répondants craignent des effets indésirables, mais environ la
moitié se ditﬁr?? a les accepter s’il y a un vrai bénéfice clinique. Il y a la crainte d’une partie
des réponggnts de désillusion, avec un espoir démesuré qui serait retombé. lls craignent aussi
les rup&ﬁ de stock (on le retrouve régulierement dans les contributions aujourd’hui), et
qu’b%«'ent incompatibles avec les médicaments symptomatiques qu’ils sont obligés de
. ptg e pour leur comorbidité.

N

N rb ‘ai juste une expression patient que je vais vous lire et qui en dit long, c’est vraiment de

N
N
:_)Q/

I’expérience patient : « cet état d’épuisement physique et mental permanent, cette sensation
de me battre contre mon propre corps chaque jour qui passe, lutter pour faire du ménage,
des courses, réfléchir a comment faire une tache simple pour les autres, mais qui me codte
tellement. Je me dis souvent que quatre planches régleraient mieux le probleme que de lutter
en permanence. »

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Monsieur Gourguechon, c’est a vous.
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M. GOURGUECHON.- Bonjour, je vous remercie de m’écouter pour cette présentation. Mes
propos vont reprendre exactement ce qui a été rapporté par les associations de patients qui
représentent bien ce qu’ils vivent au quotidien. Le vécu d’'une maladie rare, qui est tres
méconnue de diagnostic difficile est souvent retardé par le fait que la maladie se présente de
facon différente d’un malade a I'autre. La forme systémique indolente représente environ
90 % des cas de mastocytose chez I'adulte, ce qui représente la grande majorité des patien
que l'on suit. Ils ont la particularité d’avoir une mutation quasi constante, dans plus dg

des cas, qui est la mutation KIT D816V. \0\

K(&rement

e cohorte,
formes plus

On sait que la survie est tres légerement inférieure a la population générale, c
aux formes agressives. Cette survie, qui semble inférieure dans des études
laisse supposer qu’elle n’est pas expliquée que par une progression ven
graves, mais probablement par le retentissement de cette altération ng alité de vie, en
particulier la dépression. Il y a probablement un risque de suicide putetre plus important
chez ces patients. Des études récentes, notamment sur la qualit ie, faites par les équipes
francaises, ont montré qu’il y a un retentissement estimé corgme®*modéré a sévére chez au
moins 50 % des patients, et que cette altération, comme v vez entendu, significative de
la qualité de vie, a des impacts trés séveres pour les mala%ées plus atteints au niveau social,
au niveau professionnel et au niveau psychologique. % aladie met trés rarement en jeu le
pronostic vital que dans les formes avec anaph I'Qb qui restent rare, mais qui peuvent
révéler la maladie, et parfois se compliquer. Qé

La stratégie thérapeutique actuelle, co@)n I'a{{%qué, repose sur des traitements

symptomatiques. Tout d’abord, on es ‘évit ituations qui peuvent déclencher les
symptomes, mais cela n’agit pas sur mptd ermanents, notamment la fatigue et les
douleurs. Ensuite, on utilise des t@ments g{{médiateurs, antihistaminiques, anti-H1, anti-

H2, qui représentent une prjse importan ombre de comprimés par jour a des doses qui

sont au moins trois ou g a@fois sup@ es a la dose de ’AMM pour ces médicaments. lls
;&) e

posent également Ie& me de ruptures d’approvisionnement régulieres auquel les
L]

malades sont confro%q

Il y a d’autre &istEnents qui sont non spécifiques en fonction de I'atteinte de I'organe qui
est symptor&chue. Notamment ce sont des traitements antalgiques, ceux qui ont été
évoqué %nécessitent le renouvellement régulier pour les traitements a base de morphine,
notg’@e , et évidemment, tous les effets secondaires de ces traitements qui sont cumulés.

in, on utilise fréquemment en France, hors AMM, I'omalizumab. C’'est un traitement qui a
M dans des indications d’asthme urticaire chronique, notamment. Il se fait en injection

\ fb sous-cutanée avec cette contrainte et avec des effets indésirables qui restent modérés, mais

qui peuvent finalement causer d’autres symptomes. |l présente des contraintes pour les
patients de I'injection sous-cutanée et a un effet uniguement suspensif.

Il y a des thérapeutiques alternatives en seconde intention utilisées que dans les formes les
plus séveres, étant donné les effets indésirables de ces médicaments, étant donné I'absence
d’AMM et I'absence de recul et de données sur des larges effectifs, qu’il s’agisse du PEGASYS,
de la cladribine, des inhibiteurs de tyrosine kinase qui n’agissent pas sur la mutation KIT
D816V, de la midostaurine qui est un inhibiteur de KIT, mais qui est non spécifique et avec un
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certain nombre d’effets indésirables, et enfin des inhibiteurs de mTOR qui ont montré une
efficacité partielle chez certains malades, avec cependant un recul qui reste limité a une
dizaine de patients.

Actuellement, on n’a pas de comparateur médicalement pertinent au vu du peu de données
sur ces différentes molécules, et le besoin médical est non couvert dans la population C|bIe

Pour la revue critique des données disponibles, il s’agissait d’une étude présentée ct e
hybride entre une phase Il et phase lll. Il y avait une phase de recherche de dose une
phase de comparaison contre placebo et traitement médical optimal qui cor nd au
traitement symptomatique. Elle présente des critéres de qualité par @port a la
méthodologie avec un effectif qui parait tout de méme important par rapp arareté dela
maladie.

L’'indication correspond a celle développée dans I'étude, c’est-a-dir astocytose indolente
systémique avec des symptomes modérés a sévéeres determ| Ie score qui vous a été
explicité.

La posologie parait adaptée par rapport a celles qui SOHGQQISEES dans les formes agressives
et celle qui est prévue dans ’AMM. La durée de traj ent dans I'étude est de 24 semaines,
mais avec une phase d’extension en ouvert. Act ment il n’y a pas de traitement optimal

défini. \'
La population est représentative des pa qu ‘o ﬁ&en situation clinique. Je dirais méme
qu’il y a une surreprésentation dans(s de de& nts les plus séveres, mais ce qui est

normal, étant donné I'absence oin mé couvert Ces patients avec forme sévere

représentent environ 10 a 15 % as, @e sont ceux qui ont le plus gros impact sur leur
« ¢ \6

qualité de vie. 0\ \,b
Le comparateur, qui,é{i'&e placebo associé au traitement médical optimal, est pertinent,
étant donné qu’o r)‘a\ s de traitement de référence pour cette maladie.

Le critere d’é ﬁﬁation semble logique, étant donné qu’on a une maladie avec des symptomes
tres hétér eg.e’s, d’un malade a l'autre, multiples, et qui, dans des études antérieures, ont
été diffi éﬂ évaluer, étant donné ce caractére multisymptomatique. Ce score, qui prend en
co ne dizaine de symptomes évalués de facon simple entre 0 et 10, a été validé dans
des¢des indépendantes.

&s criteres de jugement secondaires semblent pertinents sur I'évolution des biomarqueurs

N
N\
N
e

qui permettent de confirmer que le traitement agit réellement sur la maladie et non pas
uniqguement sur les symptomes avec un effet suspensif. Bien qu’apres, il reste a établir une
corrélation entre la réduction de ces biomarqueurs et I'amélioration clinique. La proportion
de patients répondeurs est de plus de 30 % de réponses qui correspondent aux criteres du
consortium européen pour les mastocytoses et des patients qui ont une amélioration de plus
de 50 %.
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La quantité d’effets observés est significative par rapport au placebo sur le plan statistique,

mais semble également cliniquement pertinente, avec un nombre de patients tout de méme
significatifs qui ont une amélioration de plus de 30 % et de plus de 50 % de leurs symptomes.

Ce qui est encore intéressant, c’est que I'effet semble se poursuivre au-dela de 24 semaines Q
dans les données de la phase d’extension, avec une phase du plateau qui n’est pas atteinte

sur la réduction du score de symptomes, qui laisse a penser que la durée de traitemer@
initialement prévue dans I'étude est probablement trop courte pour voir I'effet maxim.u%se

ce traitement. \0\

Concernant la tolérance, pour ce type de maladie, elle est plutét tres bonne. Il n’ !&d'effet
indésirable spécifique ou grave spécifique. L'cedéme a été rapporté par un paté}ui apparait
comme effet spécifique de ce traitement, mais cela reste modgq et nécessite

exceptionnellement I'arrét du traitement. Il est régressif a I'arrét du trai t.

<
En conclusion, I'apport thérapeutique du médicament sembl alner une amélioration
clinique significative. Le mécanisme d’action, contrairement a ek es autres traitements qui
sont utilisés actuellement, tous hors AMM, agit spécifiq %nt sur le mécanisme de la
maladie et semble avoir une bonne tolérance par rappo%@retentissement de la maladie.

L'impact sur la morbi-mortalité n’a pas été c%ment exploré dans I'étude. Mais
potentiellement, étant donné I'amélioration de@ ualité de vie qui semble ressortir du
traitement, on peut penser qu’il y aura d’ art unmoindre recours aux soins et une
moindre consommation, a la fois de méds ts ets gzsultations. C’est aussi susceptible
de réduire I'impact socioprofessionn i est | chez les patients les plus atteints,

notamment en termes d’arrét de :gai ou d;éu idité, de consommation d’antalgiques,
morphiniques et des organisatio@a vie 8‘5@ .

La place du médicament ait en d% me intention, aprés un échec du traitement
symptomatique optimal s la porbh ion définie par I'étude, du mastocytose avec des
signes modérés a sé Kks, malgré ce qu’on appelle le traitement symptomatique optimal. Les
recommandation@uliéres gu’on pourrait faire seraient plutét de voir sur les données a
plus long tern"u!%b néfice clinique dans les symptomes les plus rares, notamment les formes
avec anaphy@(}e et les formes ostéoporotiques séveres, fracturaires, pour lesquelles on
manqu traitement. Egalement s’il y a possibilité un jour d’arréter de faire des pauses
théra }iques, d’arréter et de reprendre le traitement quand on a atteint une réponse qui
par%@ceptable au niveau des symptomes.

A}%?ous remercie beaucoup.
NS

N
. @0 M™e |le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je vais aller vite parce que j'ai été contactée
p) essentiellement a cause des critéres secondaires hiérarchisés comme I’a dit la cheffe de projet,
dans la mesure ou ils n’étaient pas tous mesurés sur 'ensemble de la population en intention
de traiter, mais parfois sur des sous-groupes, ce qui semblait génant. Pour moi, ce n’est pas
génant dans la mesure ou ¢a a été prédéfini. Le fait que certains critéres ne s’appliquent pas

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci beaucoup. Sylvie Chevret.
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a unsous-groupe de malades, ¢a pose d’autres problémes que le non-contréle du risque alpha.
Le contréle du risque alpha est assuré par le respect de la hiérarchie.

Ce ne sont pas les faux positifs qui me génent, c’est éventuellement, comme la randomisation
n’était pas stratifiée sur ces sous-groupes, par malchance, et comme on n’a pas de
comparaison de ces sous-groupes, on pourrait avoir des déséquilibres sur des facteuP
pronostiques entre les groupes. Il y a potentiellement, sur ces critéres secondaires affegt ﬁ@
des sous-groupes, un biais de confusion résiduel qui n’est pas mesurable avec les do \

I’on nous a données. (b

J'en profite pour dire deux choses sur cet essai, méme si on ne me I'a p Qmandé. La
premiere chose, c’est les amendements. Vous n’en avez pas parlé, mais Ie cyff de jugement
principal a été modifié deux fois. Il y a trois versions du critére de Juge incipal. Pour le

dernier, tout de méme, les changements sont apparus moins d’un moﬁ nt le gel de la base
de données, on peut étre surpris. Cela a-t-il des implications sur \a usion de I'essai ? Non,
parce que le critére principal auparavant était un critére guiNa été basculé en critére
secondaire clé en position assez basse. C’'est le fait d’ av0|r rlatlon supérieure ou égale
a 30 %.

Ce que j'ai remarqué tout de méme, c’est que quan? h0|5|t un seuil de 30 % plutot que de
50 % qui un autre critére secondaire clé qui ucoup plus haut, la taille de I'effet est

moindre puisqu’on a une différence de 25 ‘V us 10 % quand on prend une variation de
moins 50 %. Alors que si on prend une v de 3 % a une différence entre 45 % dans
e |'effet tout de méme diminuée.

le bras traité versus 30 % dans le bras&t@ o. La t

Je voulais revenir aussi sur ce qu@ avez d| gb‘la pertinence clinique. Je n’ai pas retrouvé
la publication qui a expllque quo a démontré que la valeur de la différence
cliniqguement pertinente ét t\de 6a \‘@ s. Je trouvais que sur une échelle de 110 points,
une différence de 6 sur itere enc composite ne me semblait pas tres élevé comme

taille d’effet. o
N
C'est tout ce Se\oulais dire.

W
M. Le PrC Q#T, Président.- Merci. Hugues Blondon.

\.ONDON membre de la CT.- 'AYVAKYT a été évaluée dans d’autres pathologies,
not ent dans les GIST avec la mutation concernée de PDGFRA. Dans cette pathologie, le

\QQ( d’effets indésirables est absolument considérable, avec notamment prés de deux tiers
Ai effets cognitifs importants ou psychiatriques, avec des pathologies dermatologiques dans

plus de 50 % des cas, avec des effets secondaires digestifs invalidants, nausées, vomissements,
diarrhées dans plus de trois quarts des cas, des cedemes dans prés de la moitié des patients.
Je suis trés surpris que dans I’essai sur la mastocytose, on ne retrouve pas d’effets indésirables
a ce niveau. Auriez-vous une explication ?

M. GOURGUECHON.- Dans la mastocytose systémique agressive dans laquelle AYVAKYT déja
été évaluée, on retrouve exactement les mémes effets indésirables, mais parce que les
posologies utilisées de I'avapritinib sont beaucoup plus importantes avec des posologies de
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I'ordre de 200 jusqu’a 300 milligrammes par jour, comparé a une dose de 25 milligrammes
dans la forme indolente. La différence aussi, c’est que les symptomes que présentent les
patients avec une mastocytose ne sont pas les mémes que les patients avec les GIST. Les
patients avec mastocytose présentent déja des symptomes a la base qui sont peut-étre plus

importants que les effets indésirables et donc difficiles a distinguer les effets indésirables.
1

°

6\\’

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- D’accord, merci. Il y a donc un effet dose égale@q@

important, sans doute.

N
>

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Y a-t-il d’autres questions ? (o
Une cheffe de projet pour la HAS.- Je voulais juste rajouter que les effets Ifs sont bien
mentionnés dans le plan de gestion des risques pour les GIST et les ma oses avancées.

lls ont aussi suivi les patients et c’est identifié aussi comme un ef Qm ésirable d’intérét
particulier. La fréquence a été moindre dans cette étude. Elle é%e ,8 % versus 4 % dans
le groupe placebo. Il n’y a pas eu d’événement d’hémorragie inE; ienne dans cette étude.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Jean-Christophe Lega. 00

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- J'ai essayé de ¢ ﬁyrendre a quoi pouvait correspondre
cliniqguement la différence d’effets en utiIisant.I e TSS, si j’ai bonne mémoire. C'est un
score qui va de 0 a 110, et chague domaine ¢ nd 11 points ou une dizaine de points, si
je ne dis pas de bétise. Est-ce faux de dire @la varia 'ijsolue observée sous traitement
correspond a la disparition d’un sympt6§ moy«@%é peu prés, cliniguement ?

X

M. GOURGUECHON.- 11 sympto, poin %r symptome, effectivement 110 points. La
difficulté sur la réduction, c’est cela p@iorrespondre a la disparition compléete d’un
symptdme, et donc effectivemént, pourﬁains malades, moins 6 points peuvent étre non
cliniqguement pertinents@ue Si o\\ ne réduction que d’un point par symptome, je suis
d’accord que ce n’es} gas Ngnificatif. En revanche, si on a un score sur l'atteinte cutanée qui
est de 10 sur 10 ef qadea une réduction de 6 points sur ce score, c’est une amélioration tout
de méme trés | ég@nte.

La problémaque de ce score, c’est qu’il ne prend effectivement pas totalement en compte
I’hétéro ’rbité de tous les malades avec des malades qui vont avoir qu’une ou deux atteintes
qui (@trés importantes et des malades qui vont avoir plein d’atteintes, mais qui sont
moénement séveres. C'est ce qui fait que I'évaluation au cas par cas de cette réduction et

S&)a pertinence peut étre difficile.

N\ fb M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Je ne sais pas si on a pu répondre au Professeur Sylvie

N
N
:_)Q/

Chevret, mais moi aussi, j'essaye de trouver la publication qui validait ce fameux score. Ce
n’est pas super évident a trouver. Pour moi, c’est un échec.

M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je voulais intervenir la-dessus.

M. GOURGUECHON.- Je n’ai pas en téte précisément la publication et a quel niveau était mise
en évidence la valeur cliniquement pertinente de la réduction du TSS.
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M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Sylvie, tu voulais intervenir ?

M™e¢ |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Oui, c’était justement pour reposer la question,
puisque je n’avais pas eu la réponse.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Qui veut intervenir ? \ 6

x<
Une cheffe de projet pour la HAS.- Pour la différence cliniquement pertinente, c'eﬁ,}e’
organisation externe qui a fait des analyses sur la base des données de I'étude, les ées
de la partie 1 et 2 de I’étude. On n’a pas les détails de cette analyse. Il faut savoir %‘EMA a
beaucoup critiqué cette méthode d’analyse qui a été basée sur la mém&de pour
déterminer la différence.

M™¢ |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- C'est le laboratoire qui I'a de{@e, en plus. lls ont

dit que c’était externe, mais ce n’est pas indépendant. ’b

Une cheffe de projet pour la HAS.- Non, c’est sur la base des %nees de la méme étude, des
patients de la partie 1 et 2. lls ont demandé a un organi e faire des analyses et ils ont
estimé que ca allait de 6 a 10. Apres, I'EMA a beaucoup di{Mfué cette méthode et a considéré

que le seuil de 10 aurait été plus adéquat. Il y a des cggjes sur cette méthode qui était basée
sur la méme étude clinique pionniere.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- || sembi' de mé que dans une étude comme c¢a, la
qualité de vie en tant que critére princip ait été 0\ mement la plus intéressante, ou un
premier critére hiérarchisé. Vous n’ét d’ acq(;o

M. GOURGUECHON.- Je suis d’@rd sur ﬁslan absolu. Apres, je pense que si on peut

comparer a toutes les maladieschroniq ‘en tant que médecin interniste, je connais, il
n’y a pas beaucoup d’ét \ui po {be premiére étude d’'un médicament, vont prendre
comme critére de Jug eNt principal la'qualité de vie. Ils vont toujours prendre des critéres

plus durs sur les P&( es ou sur un marqueur biologique, avec toujours la question de
pertinence qui éﬁQ de ces scores de symptémes ou de ces critéres biologiques. Apres, il
manque de es encore matures a ce niveau, mais que la phase en ouvert va apporter des
réponses su(rta&uallte de vie sur le long terme. On voit qu’a 48 semaines, on a passé la barre
des -10 B{bduction du TSS chez les patients.

Mo&, c’est que la période de six mois n’a peut-étre pas été bien prise en compte au
°§§art. La réponse dans cette maladie peut étre trés lente, et on voit des malades qui
f§ ntinuent de s’améliorer au-dela de six mois de traitement.
\

\ Encore une chose que je n’avais pas rapportée, c’est que dans cette étude, c’est un des seuls
0 traitements qui a permis de faire diminuer, voire disparaitre les taches chez les patients, alors
@ gue tous les autres traitements ne permettent pas de faire disparaitre les lésions cutanées
qui, chez certains malades, sont tres invalidantes pour le caractére esthétique et le vécu
psychologique.

-

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Catherine Simonin.
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M™e |e Dr SIMONIN, membre de la CT.- Je voudrais revenir sur la qualité de vie et les critéres
de qualité de vie, peut-étre pas en critéres principaux, mais au moins en criteres secondaires
hiérarchisés que I'on puisse prendre en compte. Sur beaucoup d’essais concernant des
maladies chroniques, on n’a pas les critéres de qualité de vie. Par exemple, on sait qu’il y a
une survie sans progression pour certains cancers, on n’a pas parfois I’OS qui sort. Mais jamais
on n’a l'information de comment les patients vivent dans cette période. C'est un vrai reg’r\'

des patients qui siégent dans cette instance. .°\\
M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- S’il n’y a pas d’autres questions ou commentai nva
vous remercier, Monsieur Gourguechon, de nous avoir éclairés. On va déli sur ce
médicament. Merci a vous. Bonne fin de journée. 0

(Clément Gourguechon quitte la séance.) Qg’Q

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Des commentaires ou des qu%ﬂgcomplémentaires ?

M™¢ |le Pr CHEVRET, membre de la CT.- J’aurais voulu reventi er les amendements. Autant

d’amendements sur des criteres de jugement princi de l'étude ou secondaires
hiérarchisés, dans le mois qui a précédé le gel de la bas données, c’est un peu étonnant
que ce ne soit pas mis en avant comme une critiqu t ce qu’on apprend a I'école.

Une cheffe de projet pour la HAS.- Oui, on I’aKb'gga dans le projet d’avis.

revue qui a montré que le taux de su es ét ait multiplié par deux lorsqu’il y avait

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Vou %ez, ily 'g&t cette publication dans une grande
t
$e

des amendements qui modifiaiew re deef{i@ement, comme on le voit dans cette étude.
Ce sont des effets qui sont tres foNg/Je me p@ a question de savoir dans quelle mesure cela
ne favorise pas I’hypothése tgstte, modjiie&au dernier moment.

\
M. Le Pr CLANET, Vic.e,-{g&gent.- Hugues.
N\

M. Le Dr BLOND réembre de la CT.- Finalement, le point est de savoir comment valoriser
la quantité d’&#ts qui est faible ou modérée. Je ne sais pas.

M™e |e EVRET, membre de la CT.- Le probléme de ces échelles, ce n’est pas la premiére
fois qya I’®n voit. Les échelles en neurologie ou sur les maladies neuromusculaires, on en a vu
plu ou on adumalabien interpréter les différences d’effets que I'on voit sur des criteres

gém composites qui ne sont pas pondérés du tout, qui accordent le méme poids a des

\%
0\\
'@
O

Mtérences. Je me souviens la derniére fois c’était sur le tronc cérébral ou sur les membres.
La, c’est un peu pareil, c’est ce que disait Jean-Christophe : changer un symptéme, cela
dépend duquel. C'est compliqué, je trouve.

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- On pourrait identifier ce qui, dans la qualité de vie des
patients, altére le plus la qualité de vie. C'est vrai que, probablement, les manifestations
anaphylactiques ou anaphylactoides en font partie et |3, il n’y a pas de bénéfices au contraire.

M. Le Pr BONNET, membre de la CT.- Il n’y a qu’a force de quantifier avec des échelles, on ne
met pas en évidence les signes cliniques qui sont relevant, importants pour les patients ou
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pas. C'est peut-étre effectivement l'incidence et le nombre de chocs anaphylactiques ou
équivalents qui sont importants pour les patients. On entend aussi que les aspects esthétiques
sont importants, mais finalement, on ne peut pas le discerner dans la présentation. Je sais
bien que cela peut morceler I'évaluation aussi, c’est le probléme. Au bout du bout, il y en a un
qui s’améliore d’un c6té et I'autre de I'autre et on n’arrive a rien faire. C'est pour cela qu’il y
a des échelles. Effectivement, c’est difficile in fine de juger. L'effet, est-ce important, est-¢,

modéré ? Ce sera le vote. .'\’\&

\\
M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- C'est bien pour cela que la qualité de vie, m?r;agns le

critere secondaire hiérarchisé, aurait été un élément qui aurait rajouté certaine uelque
chose, ou pas a l'inverse. Dans le bureau, on avait les mémes appréciations qu s que tout
le monde a faites dans la discussion. Nous étions plut6t partis sur pas d’IS&SMR modéré
et une ASMR IV. Je vous propose de voter. Q/

(Il est procédé au vote par appel nominatif.) \rbK

M™e LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 19 votants. J’ai 19 voi@r pas d’ISP, 19 voix pour un
SMR modéré, ensuite, j’ai 14 voix pour une ASMR de ni@ IV, 5 voix pour une ASMR de
niveau V. Pas d’ISP, modéré, ASMR |V. co

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Trés bien. Ag t-on sur table ?

XA
Un chef de projet pour la HAS.- Oui. fb . Q/
NI

.Le Pr , Vice-Président.- D’ Q 0
M. Le Pr CLANET, Vice-P D(a)e ng&
o« 7 \00
TORC
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