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Commission de Transparence

AVERTISSEMENT

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

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

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

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

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

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

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les membres
des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier des
contacts directs de quelgue nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles sont
tenues a une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85 du
Code de la sécurité sociale.
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1. OMIJJARA - Examen — Inscription

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Nous passons a OMJJARA. \Q/

Un chef de projet, pour la HAS.- Monsieur Drevon a eu un événement de derniére minute t@
qui I'empéche d’étre parmi nous. Si vous étes d’accord, je lirais les principales conclusions de \

son rapport. 8)
2>
t

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- D’accord, je pense que vous avez tous eu le rappo C
d’accord. Le chef de projet va donc présenter le dossier. Les rapporteurs internes levie
Castaigne et Sylvie Chevret. Il y a une contribution de Vivre avec une NMP. \

2N
Mme LUZIO, pour la HAS.- Sur ce dossier, il n’y a pas de déport. I n’a pas%' entifié de lien
susceptible de placer le Docteur Drevon en situation de conflit d’intéréE).’b

Un chef de projet, pour la HAS.- Nous examinons la demande "@ription de la spécialité
OMIJARA, a base de momélotinib. Il s’agit d’un inhibiteur de JA ur une inscription en ville
et a I'hopital dans l'indication AMM suivante : le traitem e la splénomégalie ou des
symptomes liés a la maladie chez les patients adultes\{@sentant une anémie modérée a
sévere et atteints de myélofibrose primitive, de myé|&ibrose secondaire a une polyglobulie
de Vaquez ou une thrombocytémie essentielle, g nt jamais recu d’inhibiteur de Janus
Kinase ou qui ont été traités par le ruxolitinib (JA% ).

L’AMM centralisée a été obtenue le 25 jan ernier. |l est a noter qu’une demande d’acces
précoce avait été déposée en 2023 ch s patients en échec, non-éligibles ou intolérants
aux autres inhibiteurs de JAK et qu s précoce avait été refusé.

Cette spécialité était tout qﬁé'me disponible en accés compassionnel dans la méme
indication que celle que je vi@ de vous citer, donc chez les patients en échec, intolérants ou
inéligibles aux autres anti JAK. Pour ce dossier de droit commun, le laboratoire revendique un
SMR important, une @ IV dans la stratégie chez les patients prétraités par ruxolitinib et
une ASMR V dans4d&tratégie chez les patients naifs d’anti-JAK. Il ne revendique pas d’ISP.

>

Je laisserai lvi® Castaigne revenir sur la stratégie thérapeutique si nécessaire, mais en
quelques NQojs, l'allogreffe est le seul traitement potentiellement curatif. Les anti-JAK
s'adre\ébé des patients qui sont non éligibles a la greffe, symptomatiques. La mise en place
du r@ement prend en compte notamment le niveau de risque de la myélofibrose avec le
s(cj IPSS au diagnostic.

°
N\ *es objectifs de la prise en charge sont avant tout I'amélioration des symptoémes, notamment
\ liés a la splénomégalie et/ou a corriger les anomalies de I’hématopoiése. En effet, cette
Q pathologie a un fort impact sur la qualité de vie des patients, avec des cytopénies importantes.

Les options thérapeutiques possibles sont notamment, et en prenant en compte le tableau
clinique du patient, I’hydroxyurée, le lénalidomide, thalidomide, les agents stimulants
I’érythropoiese, le danazol qui est un des comparateurs de I'étude, et également les
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inhibiteurs de JAK avec JAKAVI (ruxolitinib), et INREBIC (fédratinib), qui ont tous les deux
I’AMM dans cette indication-la, sans précision sur 'anémie des patients.

Concernant les données cliniques, je vais essayer d’étre synthétique. Nous avions trois études
de phase 3. On commence avec la premiére étude a gauche, SIMPLIFY-1. Il s’agit d’une étude
de phase 3 de non-infériorité en double aveugle versus ruxolitinib qui a été réalisée chez un

peu plus de 400 patients naifs de traitement par anti-JAK. \’b

La non-infériorité a été démontrée sur le critére de jugement principal qui est le taux\§0
&

réponse splénique a la semaine 24, qui correspond donc a une réduction de la taille de
d’au moins 35 % entre la semaine 24 et I'inclusion. La non-infériorité n’a par cont&s été
démontrée sur le critere de jugement secondaire hiérarchisé numéro 1 qui étaitye e total
des symptomes, ce qui a interrompu la séquence hiérarchique. . d\\‘

N

Si nous passons maintenant aux patients préalablement traités par ru nib, il y a donc
deux études que nous avions déja vues pour I'accés précoce en 2023, S%Yude SIMPLIFY-2 et
I’étude MOMENTUM, deux études de phase 3 randomisées de supgrosité.

Pour SIMPLIFY-2, momélotinib était comparé au meilleur @cﬁgnent disponible, qui en
I'occurrence était dans plus de 80 % des cas le ruxolitinib. égt a noter qu’aucune période de
wash-out entre le précédent traitement par ruxolitinib\éle traitement recu au cours de
I’étude n’était prévue. Il est a noter qu’aucune ence significative n’a été mise en
évidence sur le critere principal de réduction splée)@e.

Pour I'étude MOMENTUM, le comparateur é@k danazol, un traitement utilisé dans certains
cas historiquement pour améliorer I'ang} ssociée a la myélofibrose. Cette fois, on a une
période de wash-out de trois seme%'e rés I'arrét du traitement par ruxolitinib qui était

prévue au protocole. La, nous avon supériorité de momélotinib qui a été démontrée sur
une réduction d’au moins 502 score total des symptdmes entre la semaine 24 et

I'inclusion. 0

« 2
En revanche, la sup@é n‘a pas été démontrée sur le co-critére principal qui était

I'indépendance tragém nnelle a la semaine 24. Il est a noter que le protocole prévoyait de
4
tester une non4i ité sur ce critére et je laisserai Sylvie Chevret revenir dessus.

Les princi ’&spoints de discussion sont les suivants. Tout d’abord, concernant les patients
naifs de F;ﬁdnent par anti-JAK, nos experts reviendront dessus, il y a les caractéristiques des
patiené& termes de taux d’hémoglobine a 'inclusion et de besoin transfusionnel. Se pose
ég§ nt la question de la non-infériorité et de la facon dont celle-ci a été démontrée, et je
jss€rai Sylvie Chevret revenir dessus, notamment sur le choix des marges utilisées pour
montrer la non-infériorité. Il y a enfin I'impact sur la qualité de vie ou en termes
d’indépendance transfusionnelle qui n’a pas été démontré dans cette étude.

Pour les patients prétraités par anti-JAK, sur les études SIMPLIFY-2 et MOMENTUM, nos
experts reviendront notamment sur le bénéfice sur I’évolution du score total des symptémes
qui a été démontré versus danazol et la pertinence clinique de ce comparateur sera
rediscutée. La supériorité en termes d’indépendance transfusionnelle n’a pas été démontrée,
le bénéfice en termes de réduction de la splénomégalie na pas été démontré dans
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I’étude SIMPLIFY-2, et il y a le positionnement de momélotinib par rapport au fédratinib, ce
deuxieme anticorps anti-JAK qui est arrivé en 2021 sur le marché, qui ne peut donc étre
déterminé en I'absence de données comparatives.

Je vais laisser la parole pour la contribution. . \Q/
M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Qui présente la contribution ? ,8\,0

M. le Dr THIERRY, membre de la CT.- Vivre avec une NMP — pour néopla@
myéloproliférative — est une jeune association créée en 2021, non agréée, qui rever@
plusieurs centaines d’adhérents et de soutiens. 0

\
Sur I'impact de la maladie, ils ont fait une enquéte aupres de 178 personnes g '@t répondu

a un questionnaire. C'est sous forme de graphiques. Je vais juste citer les tra iers items
les plus importants par gravité et par fréquence. Il s’agit de la fatigue chr , des douleurs
osseuses et musculaires et des troubles de la mémoire et de la conce on. Il y a pas mal
d’autres symptomes rapportés par ailleurs. Il y a donc aussi un imp6 r la vie de famille, la
vie sociale et la vie professionnelle. C)Q

Dans les traitements existants, ils ne citent que le rux&gﬁib avec pour inconvénient
d’entrainer une anémie, une numeération plaquettaire se et donc I'aggravation d’une
anémie existante. 0

gue MOMENTUM. Ensuite, ils citent des résu ui ont été présentés lors du dernier congrés
de la SFH en 2024 par le Professeur Kilad'{l\gui confirmeraient une efficacité notamment sur
la fréquence des transfusions chez Ies%' nts atteints de myélofibrose naifs d’inhibiteur de
JAK ou prétraités par inhibiteur de \

Sur le médicament évalué, ils le voient positiveg@p en citant SIMPLIFY-1 et SIMPLIFY-2 ainsi

M. le Pr CLANET, Vice-PrésiQﬁS"Merci, Jean-Pierre. Nous allons donner la parole a Sylvie
Castaigne, puisque I'expert’e rne n’est pas la. Nous écouterons la lecture apreés.

Mme le Pr CASTAIG Qembre de la CT.- J'avais fait une présentation tres courte parce que
justement, j’avais rapport de Monsieur Drevon qui était parfait et assez détaillé. Cela ne
fait rien. J'ajou&\(bun peu plus de choses au fur et a mesure de mon rapport.

La myélofi&ue est une maladie grave qui conduit inéluctablement au décés par insuffisance
médul parce que petit a petit, la moelle osseuse est de plus en plus fibreuse et il s’ensuit
do@tte insuffisance médullaire.

'@st une maladie trés symptomatique, et c’est particulier par rapport aux autres hémopathies
\tmealignes. C'est-a-dire qu’en fait, les patients au stade avancé se consument sur une grosse

\ rate. lls maigrissent, ils ont des douleurs, des signes inflammatoires, des sueurs, etc.
Q Finalement, leur vie est trés difficile. Ils peuvent avoir des rates trés symptomatiques qui
C—)Q/ descendent dans le petit bassin par exemple. Il y a aussi des thromboses qui accompagnent

cette maladie. C'est une maladie ou améliorer les symptémes est trés important. De méme,
améliorer la taille de la rate et permettre une réduction de sa taille est important aussi.
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Chose importante, ces deux critéres c’est-a-dire la réduction de la taille de la rate et la
réduction des symptomes, vont en général ensemble. On n’a pas de traitement curateur dans
cette maladie sauf les trés rares patients qui vont pouvoir bénéficier d’'une allogreffe, en
sachant que I'allogreffe sera récupérée aux patients les plus jeunes et c’est une maladie dont
I’age médian est de 70 ans. Vous voyez que cela va faire peu de patients. Il faut effectivement
un donneur aussi.

&

Ensuite, il faut survivre a I'allogreffe, en sachant que dans la myélofibrose, puisque ce50<b

patients sont trés symptomatiques et trés diminués, il y a un taux de mortalité important
qui fait que I'allogreffe est réservée a trés, tres peu de patients. \,b

N

Je n’ai pas remis les traitements classiques, mais on avait des traitements « classiquadg» avant
I’ere du JAKAVI, c’est-a-dire qu’on avait la possibilité de contréler I'anémie e%&?fusant, en
donnant de 'EPO, en sachant que tous les patients ne répondaient pas £ itement par
EPO. On pouvait diminuer la masse tumorale et I'hyperleucocytose ainsi Q@aille de larate,
surtout avec 'HYDREA. Puis, d’autres traitements comme les IMiD a Oll?été essayés, mais

sans grand succés. Certains patients pouvaient répondre a I’interf@ alpha, mais la aussi,

pas tous. Xq}(‘)

On utilisait aussi parfois les androgénes pour améliorerS&é ie, mais il faut savoir qu’aucun
médicament n’avait été évalué en vue d’'une AMM il ny a aucune AMM pour le
traitement de la myélofibrose et aucun médicament@avait modifié la survie, bien sar.

)

En 2012, il y a eu I'approbation pour le JAKAVI. @_’;(s'?un traitement ciblé anti-JAK2 qui a permis
une amélioration du pronostic de cette m avec une régression de la splénomégalie et
des symptomes constitutionnels, donc If\' vait donné un SMR important et une ASMR llI,
mais il faut savoir qu’il n’y avait la n@ts pas de démonstration, en tout cas avec les études
randomisées, de différence en te@ S de survie, mais comme je vous l'ai dit, déja, cette
régression des symptomes et dﬁ)(aosplénomégalie avait été jugée suffisamment importante,
compte tenu de la gravité s@ omatique de la maladie, pour donner un SMR important et
une ASMR IIl. Des randemi#ations avaient été faites en premiére ligne contre placebo et en
deuxieéme ligne cont eilleur traitement disponible.

Par la suite, on %«1 deuxiéme anti-JAK2 qui a été approuvé en 2021, I'INREBIC, fédratinib.
La, on avait r%re un SMR modéré et une ASMR V au niveau de la CT parce que certains cas
d'encépha@ hie avaient été décrits avec le traitement par fédratinib et ces
encép athies n’étaient pas bien expliquées, donc on avait mis un SMR modéré en raison
dupi@bl®me de tolérance.

‘?intenant, nous sommes au troisieme anti-JAK2 qui est le momélotinib. Ce momélotinib a
n activité anti-JAK, mais également une activité anti-ACVR1kinase, qui permet de diminuer
la captation du fer par I’hepcidine et de rendre plus disponible le fer pour I'érythropoiese,
avec I'espoir que ce traitement puisse améliorer I'anémie. Il faut savoir que I'anémie est tres
fréquente dans la myélofibrose et en plus, elle est aggravée par le traitement par ruxolitinib.
Finalement, au cours du développement du momélotinib, c’est ce qui a été testé en filigrane,
c’est-a-dire une meilleure tolérance hématologique voire une amélioration des besoins
transfusionnels sous traitement.
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Le momélotinib a commencé son développement en 2013 et nous sommes en 2024, ce qui
montre que le développement a été long et un peu difficile. La premiere étude de phase 3,
comme I'a montré le chef de projet, ce sont des études classiques, finalement, c’est-a-dire
calquées sur celles qui avaient été utilisées pour le ruxolitinib. L'étude SIMPLIFY-1, en
premiere ligne avec des patients naifs de traitement par anti-JAK, a randomisé momélotinib
versus ruxolitinib, ce qui évidemment est tout a fait une bonne chose.

ruxolitinib et a randomisé momeélotinib versus le meilleur traitement disponible. Autant,

I’étude SIMPLIFY-1, on avait au moins une non-infériorité démontrée sur le critere oye@Rif
principal de réduction de la splénomégalie, autant, dans I’étude SIMPLIFY-2, I@e de
deuxieme ligne, il n’y a eu aucun effet positif démontré sur la diminution de la sp&/n égalie

ou la régression des symptomes. .°\’\\,
- o . N
Une des explications est que dans cette étude, il n’y avait pas eu de wagpetit concernant le

ruxolitinib donc les patients qui étaient déja sous ruxolitinib ont contj 5‘5 e ruxolitinib, donc
quand il y a eu la randomisation, si on peut dire, les patients étaier@ u symptomatiques au
niveau de la splénomégalie et des symptomes. On s’apercg@é ce moment-la qu’une
comparaison momélotinib versus ruxolitinib — puisque la ma@) des patients étaient traités
par ruxolitinib et ont continué le ruxolitinib pendant ce%c e comme meilleur traitement
disponible — a été un échec. (_)

Il y a visiblement eu des difficultés concernant Ig?)duit, qui a changé de propriétaire. Un
deuxieme industriel a repris le momélotinib ec? nalement construit I'étude MOMENTUM.
Dans cette étude chez les patients en deyxie igne, il a été choisi d’essayer de démontrer a
la fois que le momélotinib avait une aa({‘ de type anti-JAK, c’est-a-dire en diminuant la
splénomégalie et les symptomes, mgh ’Qalement une activité pour démontrer la diminution
des besoins transfusionnels sous{) ment.

Comme comparateur, ils on@%fsi le danazol. Il s’agit d’'un androgene de synthése qui était
historiguement utilisé dane la myélofibrose, qui a pour but, comme activité androgene,

d’améliorer I'érythro . C’est pour cela qu’ils I'ont choisi. Cependant, le probléme est que

le danazol n’est qani‘ nt plus jamais utilisé en pratique clinique actuellement et donc peut

apparaitre corrq@ﬂ comparateur un peu faible d’autant plus que pour savoir ce que donne
r

le danazol éalité, la littérature comporte une seule étude qui a été faite en 2015 sur
50 patientAGyest une phase 2 donc il n’y avait pas de comparaison.

Ona ﬁvé que 30 % des patients avaient une amélioration de leur taux d’hémoglobine, mais
en une fois, on a tres peu de moyens de connaitre |'efficacité exacte du danazol versus un

e non-infériorité qui a été choisi pour I'étude MOMENTUM de facon a dire s’il existe ou pas
une amélioration des besoins transfusionnels. Finalement, on ne connait pas bien les bornes
d’efficacité de ce traitement permettant de choisir au mieux les bornes du test de non-
infériorité.

:{mre comparateur et c’est pour cela qu’apres, on peut discuter — ce que fera Sylvie — le test

Dans cette étude MOMENTUM, I'objectif principal était quand méme I'objectif, comme pour
les autres anti-JAK2, de régression des symptoémes. Ensuite, la réduction des besoins
transfusionnels a été choisie comme co-critére principal. C'est pour cela qu’il faut évidemment
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regarder les résultats sur ces deux criteres. Il est a noter que dans toutes ces études, il n’y a
jamais d’objectif de PFS ni de survie, puisque finalement, comme pour le ruxolitinib, on en
reste a I'appréciation des symptomes de la maladie.

Comme je pensais qu’il y aurait la présentation de Monsieur Drevon avant, j’ai été tout de . \Q/
suite a I'appréciation du SMR et de ’ASMR. @

Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Veux-tu que je fasse ma présentation maintenant, \
comme je rappelle les résultats ? Comme cela tu feras une conclusion. Non ? Qu’en pen&%0

vous ? ’b
\\}\

Mme le Pr CASTAIGNE, membre de la CT.- Oui, comme tu veux. \ 6

Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je vais peut-étre commencer par S@%}Y C'est un
essai en double aveugle de non-infériorité. En fait, ces deux essais différe\@ la ligne, c’est-
a-dire le fait de savoir si ¢’était des malades naifs ou pas d’anti-JAK. leg}différé du fait du
comparateur. lls ont différé aussi sur leur critére de jugement et su objectif.

SIMPLIFY était affiché comme un essai de non-infériorité versg@f‘o litinib, avec un critére de
jugement qui est la réponse splénique, une réduction &g moins 35 % du volume a
24 semaines. La population d’analyse était en ITT puis p tocole.

Je vous ai rappelé les taux de réponse splénique. Il Q] % de répondeurs dans le bras traité
versus 23,5 % dans I'autre. Cela fait une différeﬁge de -3 %. Vous voyez que l'intervalle de
confiance varie de -12 a +5, mais leur mét de définition de la non-infériorité n’a pas
reposé simplement sur la différence entr\% deux taux, comme c’est habituel — ce que I'on
appelle une marge fixe -, elle a été de dérer la préservation d’un effet du contréle. C'est

ce qu’on appelle une méthode ada&t{&ive.

C’est-a-dire gu’ils ont voulu 6§é'r gue leur traitement n’était pas inférieur dans le sens ou
il pouvait préserver 60 % de et du ruxolitinib. L'avantage de cette méthode par rapport a

, . o .2 . . , , , , e . ,
la méthode fixe est qu 3 On imagine qu’on s’est trompé sur I'effet du ruxolitinib, c’est plus
évolutif. C'est pour ¢ "on appelle cela « adaptatif ». La limite est dans le fait de savoir si

les 60 % de prése '\;{Sﬁon de I'effet du groupe controdle est pertinent et surtout, si le ruxolitinib
est le bon cc;{é\ eur dans cette situation.

Quand on &Vla différence de 20,7 %, moins 60 % de 23,5, on aboutit a 9 % avec un intervalle
de conNg&e qui n’inclut pas 0. lls ont donc conclu au rejet de l'infériorité du traitement,
pu@effectivement, leurs données sont compatibles avec une préservation de 60 % de

e du ruxolitinib.
S

\ '§En analyse secondaire, ils ont quand méme choisi une marge fixe comme vous avez I'habitude

\ de le voir. C'est-a-dire qu’ils ont comparé la borne inférieure de I'intervalle de confiance de la
Q/Q différence qui est au-dessus de -2,98 % (donc la limite de I'intervalle de confiance était de -
C—) 12) a une marge qu’ils ont fixée a 16 %. D’ou vient le 16 % ? Il vient de la moitié de I'effet du

ruxolitinib versus placebo. C’est bien étayé et bien documenté. lls nous rapportent un taux de
réponse de 42 % versus 2 % dans le bras placebo, soit une différence de 32 %. La moitié de cet
effet du ruxolitinib, c’est 16 %, donc effectivement, cela marche.

Commission de Transparence OMUJJARA - Examen — Inscription



Mercredi 26 juin 2024 9

lIs ont donc conclu au rejet de I'infériorité, et donc a la non-infériorité versus le ruxolitinib, a
ceci prés qu’on voit en revanche que l'intervalle de confiance inclut O, puisque cela va de -12
a +5, donc il n’y a pas de supériorité démontrée. De toute fagon, on pouvait s’en douter,
puisque I'estimation ponctuelle est négative. Ce n’est pas la peine de regarder l'intervalle de
confiance.

Effectivement, on ne peut pas stricto sensu parler de la non-supériorité démontrée puisque

c’était un critere de jugement hiérarchisé en position 3 et comme nous vous I'avons rappeléo

le premier n’est pas significatif, donc elle n’a pas été testée de maniere propre, méme
pense que c’est un peu ridicule puisque de toute fagon, on a l'intervalle de confiance eY\ t

le méme, c’est la méme analyse, donc pour moi, on peut conclure sur le fait que fait
qu’il n’y a pas d’évidence de différence évidemment. ‘Q/
Si je prends l'autre essai, MOMENTUM, c’était plus complexe puisqu \e part, il est

j’ai mis « /non-
Ité sur le deuxiéme

présenté comme un essai de supériorité contre le danazol. C'est pour cel
infériorité », on va voir qu’il y a une hypotheése qui intervient si la supg
critére n’était pas démontrée. 0
La deuxieme différence, ce sont les critéres de jugement, pu@??a, il y a deux cocritéres de
jugement principaux, le score de symptomes pour quu% une différence significative en
faveur d’"OMJJARA, et le second critére qui montre upe Wtfférence, mais la encore avec un
intervalle de confiance qui inclut 0. Par rapport a to&l'heure, il y a une différence qui est
guand méme positive de facon ponctuelle, maé)@ntervalle de confiance est large et ne
permet pas de montrer la supériorité. Q"’

Il était prévu dans le protocole que si s " deuxiéme critére il n’y avait pas de supériorité
démontrée, on pouvait faire un non-infériorité avec cette fois uniquement une
méthode adaptative qui visait a prédesver 80 % de |'effet du danazol.

Si on fait 30 % moins 80 % Q ditiplient 20 %, vous allez tomber sur 13,6 et vous voyez que
I'intervalle de confiancen’inclut pas 0, ce qui leur a permis de conclure au rejet de I'infériorité
et de passer aux cr'gs@ secondaires hiérarchisés pour lesquels ils nous montrent une
signification statis.ti%

N
Le seul ennuj q&&)i eu, c'est d’abord de bien comprendre ce qu’ils avaient fait. C’est le fait
que ce chcg) proportion de préservation de I'effet du danazol suppose que cet effet du
(e

|
danazqQl gmns cette situation particuliere et sur ce critére de jugement a un sens, et que cette
mar me si vous voyez 80 % par rapport a I'essai SIMPLIFY-1, est beaucoup plus exigeante
et aisante pour vous. Sous réserve de tout cela, I'effet sur les critéres secondaires est

‘{Cy‘nontré, effectivement, en termes de supériorité et non plus de non-infériorité.

&tb Sylvie, je te laisse conclure.

<

Mme le Pr CASTAIGNE, membre de la CT.- Merci. Pour les patients naifs de traitement, parce
qu’il va falloir que nous votions a la fois sur les patients naifs de traitement — donc la premiére
lighe — puis sur la deuxieme ligne, je rappelle que lindication est complexe, puisque c’est
dans le traitement de la splénomégalie ou des symptémes chez des patients présentant une
anémie modérée a sévere — donc il faut que ce critére soit respecté aussi, je pense — et
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atteints de myélofibrose qui n’ont jamais recu d’inhibiteurs — donc en premiere ligne — ou
qui ont été traités par ruxolitinib, ce que j’'ai appelé la deuxieme ligne.

Je rappelle simplement sur cette diapositive ce que j’ai déja dit. C'est que |3, on a comme seule
AMM le ruxolitinib, sur la base d’'une étude de phase 3. On a 'INREBIC, mais on lui avait donné
un SMR moins important en raison des problémes de tolérance. D’autre part, il n’y a pas eu

de comparaison par rapport a INREBIC dans ce dossier, ou alors a la marge. Je crois qu’il y avait /b
4 patients dans I'étude SIMPLIFY-1 qui avaient recu du fédratinib parce qu’il y avait en fait urb\

développement concomitant. ’?‘Q

Qu’est-ce qu’on a? On a l'étude SIMPLIFY-1, de momélotinib versus ruxoliti ibbc est
évidemment le comparateur adéquat, pour répondre a la question de Sylvie.sC'&ad*le bon
comparateur. Sur I'objectif principal de réduction de la taille de la rate, il Y&e\‘ tivement
une non-infériorité qui est montrée.

S
Par contre, sur I'objectif suivant de réduction du symptome, la no -ﬁ%’iorité n’a pas été
démontrée. Cela affaiblit un peu la démonstration quand on sai 'en général, ces deux
objectifs sont liés. On se demande pourquoi il n’y a pas eu de gion des symptomes. Le
dossier comporte donc des explications tres difficiles a com e pour expliquer pourquoi
il n’y a pas eu de réduction des symptomes. \’b‘

Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- La réductiz@'ﬁ volume de la rate est moindre chez
les traités qu’avec ruxolitinib. (.)O

Mme le Pr CASTAIGNE, membre de la CT.- OQ‘;Bien sUr, elle est moindre.

Mme le Pr CHEVRET, membre de la (’:{gg&\est peut-étre pour cela.

N

M. le Pr CLANET, Vice-Président \bus discuterons apres, si vous le voulez bien. Continuons
la présentation parce que ntﬁe&ns encore la présentation du rapport de |‘expert.

Mme le Pr CASTAIGNE, txefhbre de la CT.- La deuxiéme chose, c’est que ’AMM comprend la
mention qu’il faut in '@er le traitement chez les patients adultes présentant une anémie
modérée a séveret&R_Jalt, la population de I’étude SIMPLIFY-1 a inclus des patients qui avaient
une anémie m %e seulement. La médiane du taux d’hémoglobine était de 10,4 grammes,
ce quin’es inhabituel du tout dans la myélofibrose. Surtout, 70 % des patients n’avaient
pas besoin(dé transfusion, donc évidemment, montrer ensuite qu’il y a un bénéfice sur
I'indépN nce transfusionnelle, non seulement cela n’a pas été testé parce que la séquence
hie@,ﬁique des analyses a été arrétée, mais ensuite, ils ont montré une différence nominale

s besoins transfusionnels, mais qui est faiblement démontrée chez les patients qui

. ur
'ﬁient peu besoin de transfusion.

On peut donc méme discuter, si I'on peut dire, 'adéquation entre la population traitée et
I'indication.

Au total, chez les patients naifs de traitement, par rapport au traitement de référence qui est
le ruxolitinib, la non-infériorité de momélotinib a été démontrée sur la réduction de la
splénomégalie, mais n’a pas été démontrée sur la réduction des symptomes ni sur les besoins
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transfusionnels. Ceci, pour moi, conduit a discuter un SMR insuffisant ou faible et une ASMR
V.

Ce que je propose s’appuie beaucoup sur le fait que I'on a un traitement de référence qui est
tres utilisé et qui a montré son efficacité. Pour les patients en échec ou intolérants au
ruxolitinib, on a de nombreux traitements disponibles de fagon ancienne pour réduire la
prolifération cellulaire ('HYDREA, I'interféron alpha), pour lutter contre I'anémie et les signes

inflammatoires, en sachant qu’il n’y a pas d’AMM. On a le fédratinib, mais la non plus, celan ao

pas été testé chez les patients en deuxieme ligne dans I'étude MOMENTUM, parce qu’il y aV@
une concomitance des développements.

Qu’avons-nous chez les patients en deuxieme ligne? Nous avons deux ehudb‘ll y a

I’étude SIMPLIFY-2 qui a comparé momélotinib versus le meilleur tralteme n|bIe qui
était en réalité souvent le ruxolitinib chez 84 % des patients. Il n’était pa de wash-out
pour le ruxolitinib avant le début du traitement et I'étude, et cette e s'est révélée
complétement négative sur le premier critére de réduction du vqu a rate supérieur a
35% qui a été observé chez 7 % des patients du groupe mom |b et 6% du groupe
controle. C)

Ensuite, on a I'’étude MOMENTUM qui a comparé mome% au danazol. Cette fois, on a des
patients qui ont effectivement une anémie modérée a e. 49 % des patients avaient une
hémoglobine inférieure a 8 grammes par deC|I|tre % des patients étaient dépendants
des transfusions a I'inclusion. On observe dans ce tude un effet supérieur du momélotinib
sur la réduction des symptomes, qui était I’ o&g principal.

Ensuite, dans un objectif secondaire, celq\‘pgnet aussi de diminuer le volume splénique, mais
on peut se poser la question, ceci &t omparé au danazol qui n’a aucune efficacité sur la
réduction de la splénomégalie ou sur les symptémes, aucune efficacité anti-JAK, donc on
ne s’étonne pas, la, d’avoir un Qﬁat supérieur du momélotinib. Tout au moins peut-on dire
gue le momélotinib a une ac de type anti-JAK, plutot inférieure a ce que I'on connait avec
le ruxolitinib et méme plutdt comparable au fédratinib, mais inférieure au ruxolitinib, mais

enfin, elle existe. g\o

Le deuxieme ’\éﬁ principal de cette étude était de montrer ce qu’ils ont appelé
mdependa ansfu5|onnelle donc une meilleure réduction des besoins transfusionnels
grace au Iot|n|b Cela n’a pas été démontré par le test de supériorité, mais cela a été
ensuit d?nontre par le test de non-infériorité, mais la, on peut discuter la pertinence des
x ornes pour ce test de non-infériorité, puisque comme je vous I'ai dit, le danazol n’a
pa%e tres bien étudié antérieurement.

ez les patients en échec ou intolérants au ruxolitinib, j'ai mis en avant le fait qu’il existait un
besoin médical. C’'est vrai que la, on arrive avec comme seul comparateur le fédratinib et, a
cause des problemes de tolérance, certains n’ont pas trop envie de I'utiliser, encore que 13, je
pense que ce que dira le compte rendu de Monsieur Drevon sera intéressant. Par contre,
I'objectif de réduction des symptomes, la splénomégalie, est démontré, mais versus un
comparateur faible, et la démonstration de réduction des besoins transfusionnels repose sur
un test dont la robustesse est discutée.
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Finalement, le faible niveau de preuve total conduit a proposer un SMR faible et une ASMR V.
J’ai mis faible et pas insuffisant, parce qu’on peut estimer qu’il y a plus de besoin médical
qu’en premiere ligne.

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Merci, Sylvie. Nous écoutons le chef de projet qui va nous . \Q/
lire maintenant les éléments importants du rapport de Monsieur Drevon. @\

Un chef de projet, pour la HAS.- Je vais vous faire une synthése. Concernant I'apport potentiel \fb
du momélotinib et la place par rapport aux autres traitements en premiére ligne, le Doc 0
Drevon indique dans son rapport qu’il pourrait se discuter en alternative au ruxolitinib 6%?

les patients particulierement anémiques, sans splénomégalie ni score de sympté@levé.
L’avantage du momélotinib est qu’il semble améliorer 'anémie (effet potentiel noM\grouvé),
I'inconvénient est une efficacité plus faible sur la réduction des symptémes;o\t\\‘

Le profil de tolérance des deux médicaments semble proche, avec \Q\zu plus d’effets
secondaires digestifs et peut-étre de neuropathies de grade 1 ou 2 % tairement avec le

momélotinib, mais également moins d’anémies. 0

En deuxieme ligne, il indique qu’il est a noter qu’avant la dispcqﬁah é du fédratinib, I'arrét du
ruxolitinib utilisé en premiere ligne était souvent différé j s&l a progression franche devant
I'absence d’alternative thérapeutique satisfaisante. Dar ant en deuxieme ligne, le choix

se porte principalement sur le fédratinib, moins utili premiére ligne en raison d’un acces
plus récent au marché et surtout d’un profil de tcgs@nce clinique moins bon, notamment sur
le plan digestif. (_)

Le momélotinib pourrait donc se situer ¢} @uxiéme ligne en alternative au fédratinib en cas
d’arrét du ruxolitinib en raison d’un vation de I'anémie et/ou de la thrombopénie. Il y
a une prescription possible de mo \Q nib si les plaguettes sont entre 25 et 50 gigas par litre
contrairement au ruxolitinib et C&ratinib.

En revanche, en cas d’arrét;i@uxolitinib en raison d’une progression de la splénomégalie, on

préférera le fédratini emble étre un peu plus efficace que le momélotinib sur le taux de

réponse splénique{ uxieme ligne sous réserve d’une comparaison entre deux études
°

différentes.
>

Par rappor, &édratinib, toujours en deuxieme ligne, les avantages de momélotinib sont un
possible gfM¥ bénéfique sur I'anémie, mais non prouvé, une possibilité de prescription, y

compri hrombopénie entre 25 et 50 gigas par litre. S’agissant des inconvénients il y a un
po moindre effet sur la splénomégalie, mais c'est un traitement non comparé et, en
. es de tolérance, il y a peut-étre moins d’effets indésirables digestifs avec le momélotinib,

&Hais c’est un traitement non comparé.

NEE

Q\ Pour conclure sur le dossier, en premiére ligne, I'apport thérapeutique du momélotinib est
Q/ non établi dans la population définie par 'AMM en comparaison au ruxolitinib en raison de
- ) I’efficacité moindre sur le score de symptéme malgré une possible meilleure efficacité sur

I’anémie, cependant non prouvée.
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En deuxieme ligne, le Docteur Drevon conclut que I'apport thérapeutique de momélotinib est
non établi dans la population définie par I’AMM préalablement traitée par ruxolitinib ou
fédratinib dont I'arrét du traitement est lié a une progression de la splénomégalie et/ou des
signes généraux en raison de |'absence d’efficacité supérieure du momélotinib sur ces
symptomes.

Il existe cependant un apport thérapeutique potentiel chez les patients préalablement traités

et/ou les signes généraux tout en ayant une possible moindre toxicité, notamment éryth\

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Merci. Etienne ? \%60

M. le Pr LENGLINE, Vice-Président.- Merci aux deux rapporteurs. Je pense \ii\{/ a vraiment
deuxindications. Il y a la premiére ligne ou en effet, on ne voit pas vraim \Qvec les données
gue nous avons, comment le prendre au remboursement, vu qu’on &xolitinib. En tout
cas, les données que nous avons ne permettent pas, je pense, de GQégier le momélotinib
par rapport au ruxolitinib. C)

Par contre, en deuxiéme ligne, cela n’a pas été vraiment ra &e, mais le fédratinib n’avait pas
fait de phase 3. lls avaient fait une phase 2 non comparat ;S‘qui souffrait d’un certain nombre
de biais. Notamment, la définition de I'échec au litinib avait été assez libérale. L3,
concernant le fait qu’il y ait guand méme une pha Q— certes, versus un traitement qui peut
étre critiqué, parce que le danazol n’est pas trq S‘tmisé, mais c’est un traitement qui, en effet
peut avoir une efficacité sur I'anémie —, &obléme de la myélofibrose, c’est que c’est
difficile de trouver un bon critére de jugﬁ.Qgt pour les études.

En effet, les patients peuvent étre %’&s et avoir des symptomes avec leur splénomégalie,
mais aussi des symptomes en li c des signes généraux et une inflammation, et ils peuvent
avoir des problémes de sant eQ’aux cytopénies, 'anémie, la thrombopénie (dont on n’a pas
tellement parlé), les thrgmboses et I’évolution hématologique (dont on n’a pas du tout parlé).

\\
Les inhibiteurs de {{i\%tamment le ruxolitinib et le fédratinib, améliorent, quand on les
donne, éventu Ilp.& t la splénomégalie et les signes inflammatoires, mais pas du tout les
cytopénies./\i\
En fait, Il b®€0in médical, c’est d’avoir des traitements qui sont aussi efficaces que les anti-
JAK L}biba, fédratinib et ruxolitinib, mais en étant moins toxiques pour I’"hématopoiese.
C'é&un peu I'ambition de ce traitement, mais cela a été mal démontré.

°

@tout cas, en deuxieme ligne, pour les patients qui sont cytopéniques, on n’a rien
aujourd’hui. Je ne sais pas si tu as eu I'occasion de I'utiliser ou d’avoir des retours, mais je
trouve que le fédratinib est un traitement qui est difficile a utiliser avec des patients qui
I'arrétent et qui demandent souvent a retourner sous ruxolitinib pour lequel on est souvent
en difficulté.

Moi, j'étais plutét pour un SMR insuffisant en premiere ligne parce que c’est de la non-
infériorité et qu’on a plutét une dégradation sur I'effet sur les symptomes. En revanche, j’ étais
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plutét pour le prendre avec une ASMR V en deuxieme ligne. On a quand méme mieux qu’un
traitement qui n’est pas optimal, mais de toute fagon pour lequel on n’aurait pas eu grand-
chose d’autre pour les patients qui sont en échec de ruxolitinib.

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Merci, Etienne. Serge Kouzan ?

\\
M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- En premiére ligne, les choses me semblent claires. La ,8\,0

question que je voulais poser a Sylvie, c’est en deuxieme ligne. Il y a un certain nombre de
gens qui ont switché directement du ruxolitinib au momélotinib. Quel était ce pourcenta
Finalement, est-ce que ce momélotinib est mieux toléré que le ruxolitinib ? Quels so
avantages en termes de tolérance ? 60

\
M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Cela tombe bien, les deux Sylvie ont dema@la parole.
Quelle est la Sylvie qui répond ? \\

Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je te laisse répondre, ce sont des;Q‘Jestions cliniques.

Mme le Pr CASTAIGNE, membre de la CT.- Pour répondre sur le -over, il y avait dans les
trois études un cross-over qui était possible du bras cont % ers le momélotinib a la
semaine 24, qui a été tres utilisé. Dans I'étude MOMENTUM, ont 65 % des patients qui ont
« cross-overé », si l'on peut dire, ce qui explique d'aiIIeu\ ‘apres, on peut ne rien avoir sur

les PSF, etc. S‘)

Quelle était ta premiere question ? C)O

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- QQemiére guestion était de savoir quel était le
pourcentage de gens qui étaient initial t au ruxolitinib et qui sont passés au momélotinib
d’entrée de jeu. En fait, tu disais avait pas de démonstration d’efficacité puisqu’on

q
passait de A versus B, qui app§@aient a la méme classe thérapeutique. Ma deuxiéme

guestion est de savoir s’il y ntage de tolérance.

Mme le Pr CASTAIGNE, Wefnbre de la CT.- Je t’ai répondu sur le cross-over dans I'autre sens.
Tu veux dire dans I'é @ IMPLIFY-1 ? Je sais que le cross-over a été aussi utilisé, mais je ne
me rappelle plus ’Shi re. Pour la tolérance, quand j’ai lu le dossier, il ne m’a pas sauté aux
yeux qu’il y avaﬁ\%s différences importantes de tolérance.

M. le Pr LEﬁGLINE, Vice-Président.- Sauf hématologique. Il y a potentiellement une meilleure

tolérar’\%ématologique.

Mr& Pr CASTAIGNE, membre de la CT.- Oui, c’est cela. Je suis tout a fait d’accord avec ce

igne et qu’en premiere ligne, cela n’apparait pas du tout.

§ a dit Etienne comme position, c’est-a-dire que ce produit peut avoir une place en deuxieme
N

%@‘\}

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Sylvie Chevret ?
Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je voulais revenir sur la démonstration versus

danazol, puisqu’on montre la non-infériorité a quelque chose qui, d’aprés ce que je
comprends, n’est pas le meilleur traitement. Est-ce que cela suffit a emporter I'adhésion ?
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M. le Pr LENGLINE, Vice-Président.- Le critere de jugement principal est le score de
symptomes.

Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Oui, mais si tu compares a quelque chose qui n’est
pas efficace, tu peux montrer une supériorité sur le symptéme et une non-infériorité sur
I'autre score, alors que c’est juste parce qu’il est mauvais. Non ?

M. le Pr LENGLINE, Vice-Président.- Oui, mais nous n’avons pas grand-chose d’autre. Sinon,

sont sous ruxolitinib, ils deviennent soit résistants soit cytopéniques, donc on baisse Ies‘@
de ruxolitinib jusqu’a des doses quasiment homéopathiques, donc il n’y a pas vr% t de
comparateur dans cette situation-la. Apres, c’est vrai qu’on ne s’attend pas a ce gue NManazol

ait un effet sur I'inflammation, sur la rate. . \?}
D

Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Ma question est de savoir ce \Qon ferait si cela
avait été la méme chose versus placebo. De toute facon, le danazol n@pas faire pire que
le placebo. Peut-on assimiler cela a un essai contre placebo ? 0

M. le Pr LENGLINE, Vice-Président.- Le danazol peut avoir un ?ﬂ fet, comme I'a dit Sylvie,
dans une phase 2 ancienne. En pratique, cela peut march ,‘&est encore utilisé un peu, mais
uniquement sur I'érythropoiese, sur I'anémie. Il est vrai 9& c’est trés curieux d’avoir utilisé
ce comparateur, et pas le critére de jugement qui ét% regard.

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Sylvie vouIai}_;?aJter guelque chose. Ensuite, on s’arréte.

Mme le Pr CASTAIGNE, membre de la CT: @95 rapidement. C’'est un dossier tres compliqué,
avec ces trois études de phase 3, quanaﬁ#&me, donc cela a été un gros dossier.

En fait, a la fois dans SIMPLIFY-1 &}15 SIMPLIFY-2 et dans MOMENTUM, on a quand méme
des chiffres qui montrent@a amélioration de ce qu’ils ont appelé l'indépendance
transfusionnelle a la semai’n 4, a chaque fois en faveur du momélotinib, du genre 40 %
versus 20 % ou 40 % ve’a@ 30 % d’indépendance transfusionnelle.

Pour des raisons s%q'sthues parce gu’ils n"avaient pas réussi a démontrer les objectifs qui
étaient au—des%gbi y a eu une interruption de la séquence d’analyse, donc ce n’est pas
statistique’ﬁ\t émontré, mais c’est numériquement plus important. C'est ce qui me fait
dire, je pe comme a Etienne, qu’en deuxiéme ligne, on croit un peu quand méme a cette
épargrk\’ténsfusionnelle liée au momélotinib, et comme par ailleurs il y a démonstration des
sigﬁﬁnti—JAK, on se dit qu’on peut le prendre en deuxieme ligne. C’'est d’ailleurs Ia

ndusion de 'EPAR. L'EPAR est plus gentil que nous. Il dit « il y a un faisceau d’arguments »,

[ ]
'ﬁme si statistiqguement, ces études ont visiblement été tres difficiles, visiblement.

\
\\ M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Merci. Cela ne vous étonnera pas, dans le Bureau nous

étions plut6t en faveur d’un SMR insuffisant en premiére ligne et d’un SMR faible, une ASMR
V et une absence d’ISP en deuxieme ligne.

M. le Pr LENGLINE, Vice-Président.- Ou modéré, parce que le fédratinib a un SMR modéré et
ils avaient fait une phase 2. Je trouve que le niveau de démonstration est encore plus faible
pour fédratinib.
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Mme le Pr CASTAIGNE, membre de la CT.- Oui.

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Nous votons la premiére ligne et la deuxieme ligne, I'ISP, le
SMR et I’ASMR pour les deux.

(Il est procédé au vote par appel nominatif.)

Mme LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 22 votants. Pour la premiere ligne, c’est un SMR
insuffisant a 22 voix. Pour la deuxieme ligne, il y a 22 voix pour une absence d’ISP, 16 voix
un SMR modéré, 5 voix pour un SMR faible et 1 voix pour un SMR insuffisant. Il y a 2\

pour une ASMR V. 0
QO
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