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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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Examen - Inscription - ANZUPGO 20 mg/g (Eczéma chronique des mains
(ECM)) (delgocitinib) (CT-21214)

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- On fait rentrer I'expert. bé
)

M™e LUZIO, pour la HAS.- Sur ce dossier, il n’y a pas de déport. Dans le cadre de I'examen g/
cette spécialité, et a titre exceptionnel, étant donné sa compétence particuliere ef a
recherche infructueuse a trouver d’autres spécialistes ayant moins de liens d’i s, la
Commission a souhaité auditionner le Professeur Villani. Qc9

O

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Bonjour Monsieur Villani. Merci bi@p de nous aider a
évaluer ANZUPGO. Le dossier sera présenté par notre chef d jet. Nous avons une
contribution d’association qui est I'association francaise de I’ a, et vous étes notre
expert. Nous vous donnerons ensuite la parole pour éc%&) vos propositions et votre
évaluation. O

(Axel Villani rejoint la séance)

delgocitinib, un anti JAK topique, avec sa dem d’inscription a I’'hopital et en ville au
dosage de 20 milligrammes par gramme de cr’g@g t dans 'indication obtenue en septembre
2024 : traitement de I'eczéma chroniqu@aingn@ré a sévere chez les adultes pour
lesquels les dermocorticoides sont inadé ou ir@g priés. Le laboratoire revendique un
SMR important dans l'indication de I’ , pas &L ? une ASMR de niveau IV découpée en

deux, avec une ASMR IV dans la 2pie de ;@en charge pour les formes modérées de la
maladie et une ASMR de niveau | rsusl’a inoine pour les formes séveres de la maladie.

Un chef de projet pour la HAS.- Vous allez examine Caylemande d’inscription de ANZUPGO,
3 d

’

.
Concernant la demande @oratoi\’ble repose principalement sur les données de trois
études cliniques : deug étdydes de phase Ill de méme protocole comparatif versus placebo,
randomisées, en o@e aveugle et chez les patients atteints d’eczéma chronique des mains
modéré a séve S& hec des dermocorticoides. On avait une troisieme étude, une étude de
phase llI corgi;%ative a l'alitrétinoine, chez les patients atteints d’eczéma chronique des
mains séyere™tt en échec de dermocorticoides. On dispose également d’une étude
d'exten%%’étude DELTA 3 ouverte, et deux études pivot DELTA 1 et DELTA 2 d’une durée

de %@naines.

ord concernant les études DELTA 1 et DELTA 2, il s’agissait de deux études de phase lll
\ ,b*omparatives, randomisées en double aveugle, dont l'objectif était de démontrer la
supériorité du delgocitinib versus placebo, et sur la disparition ou quasi disparition des Iésions

\

0\ évaluées par 'investigateur via le score IGA 0 ou 1 a la semaine 16 et chez des adultes atteints
. @ d’'une forme modérée a sévére ayant un antécédent de réponse inadéquate aux
p) dermocorticoides a I'inclusion.

Concernant le critére de jugement principal, c’est le pourcentage de patients ayant atteint le
score IGA 0 ou 1 a la semaine 16, 0 signifiant aucune lésion et 1 presque aucune lésion avec

Commission de Transparence Examen - Inscription - ANZUPGO 20 mg/g (Eczéma chronique
des mains (ECM)) (delgocitinib) (CT-21214)



seul un érythéme a peine perceptible par I'investigateur et une amélioration d’au moins deux
points par rapport a l'inclusion.

On avait également de nombreux critéres secondaires hiérarchisés, la liste est non exhaustive bé
sur la diapositive, mais on retrouve notamment I’'amélioration d’au moins 90 % d’un score (@
sévérité de la maladie, le score HECSI, et la variation du score de qualité de vie égalem me'

DLQI, a la semaine 16 par rapport a linclusion, et également des critéres rel a
I'amélioration du prurit et de la douleur rapportés par le patient a travers des souss s du
HESD a la semaine 16. Co

Concernant les résultats, sur le critere de jugement principal, le delgocitinj &té supérieur
au placebo dans les deux études, avec 19,7 % versus 9,9 %, soit une diff e de I'ordre de
9,8 % dans I'étude DELTA 1, et dans I'étude DELTA 2, 29,1 % de rép ngurs dans le groupe
delgocitinib versus 6,9 % dans le groupe placebo, soit une différen &22,2 %. Dans les deux
études, le delgocitinib a été supérieur au placebo sur I'ensembl %&3 critéres de jugements
secondaires hiérarchisés, notamment la réponse HECSI-90 ne différence de 'ordre de
22 % a 24 % selon les études, et également sur la qualité Cel a travers la variation du score
DLQI, méme si les résultats dans les deux études onéoec@ inférieurs au seuil de pertinence
clinique fixé a 4 points. Q

[ ]

Concernant la troisieme étude comparative QQSus I'alitrétinoine chez les patients atteints
d’'une forme sévére en échec aux de icoiqe Qj'inclusion. Le delgocitinib a été
supérieur a l'alitrétinoine sur le critére gemen %cipal, qui était la variation moyenne
du score HECSI, avec une différence ,1 poi faveur du delgocitinib. Sur les critéres
de jugement secondaire hiérar le del{é&inib a été supérieur sur I'ensemble des
critéres de jugement secondair rarcQi vec a nouveau la réponse HECSI-90 avec une
différence de I'ordre de 126 , ou SU\Mb onse IGAO1 avec une différence de 10,6 %.

Concernant le profild&f’&érance, le profil de tolérance du delgocitinib a été plus favorable

que celui de I’aIit@\m\e.

Pour finir, je g&ous parler de I'’étude d’extension DELTA 3. Les patients qui avaient terminé
les études 1 et DELTA 2 pouvaient participer a cette étude d’extension en ouvert et de
36 sema\éA la visite d’inclusion de cette étude, les patients dont les mains ne présentaient
auc&ésion ou presque aucune lésion devaient arréter le traitement recu lors de I'étude
pjv oit le delgocitinib, soit le véhicule de placebo, et les patients dont I’'eczéma des mains
ﬂ%&ait léger a sévere, un score IGA de 2 a 4, devaient étre traités par le delgocitinib jusqu’a

N rﬁ’obtention de la disparition des Iésions, un score IGA O ou 1.

\\ Au niveau des résultats dans cette étude, pour les patients du groupe delgocitinib, qui étaient
répondeurs a la fin des études DELTA 1 ou DELTA 2, qui ont arrété le traitement dans DELTA
3, la majorité des patients a la semaine 36 avaient récidivé, on voit un pourcentage cumulé de
93,5 %. Le délai médian pour retrouver un score IGAO ou 1 apres la reprise du traitement était
de huit semaines. Dans les patients du groupe delgocitinib qui étaient non répondeurs a la fin
des études pivots et qui ont poursuivi le traitement par le delgocitinib dans I'étude DELTA 3,
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on voit notamment que 48,1 % ont obtenu un score IGA 0 ou 1 en continuant le traitement
par le delgocitinib dans cette étude. Voila pour les principales données.

Pour ce dossier, nous avons une contribution de I'association francaise de I'eczéma et nous
avons fait appel aux rapporteurs Axel Villani. Je lui laisse la parole pour la présentation deg

messages clés de son rapport. \3\&

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Qui présente I’association, c’est Fatiha ? \0

M™e BARKA, membre de la CT.- Oui. Je présente la contribution de I'associatlo&‘a’ngalse de
I’eczéma qui est une association non agréée avec une forte communauté @hanges et de
partage au niveau des réseaux sociaux. “)

Concernant le fardeau de la maladie. L’'eczéma au niveau des mams‘wt douloureuy, il peut
empécher d’accomplir certaines taches ménageéres, de prathue\{btams sports et loisirs, et
dans les cas les plus séveéres, saisir les objets devient mposs&ﬁo

L’association cite une étude de BoHEM réalisée aupres urs adhérents en 2017-2018 ou
85 % des personnes concernées déclarent avoir des d tes a accomplir les gestes de la vie
guotidienne. Le fardeau de la maladie a egalem e evalue au niveau international par
I’étude CHECK qui a montré que 36 % des pati nt d0 modifier leur activité quotidienne.

L'impact sur la vie professionnelle est ent '& Mmportant avec 83 % des patients
interrogés lors de I'étude BoHEM réalj Sépar ’ a;@tlon Un impact émotionnel, les mains
comme le visage sont des zone isible torps, les patients peuvent subir de la

stigmatisation, avoir honte de I’ de leu ins et par conséquent s’isoler socialement.
Toujours selon I’étude BoHENI 92 % des s sont génés, parfois, souvent, en permanence
par le regard des autres rs ma @]s préferent cacher, 82 % vont jusqu’a éprouver
un sentiment de hont f\

En ce qui concern @traltements actuellement utilisés, le traitement de premiere intention
pour I'eczém 'gs{onlque des mains est le traitement local de dermocorticoides de différentes
puissances, j le plus souvent de classe forte a tres forte pour les formes modérées a
séveres l’@rfois sous occlusion, c’est-a-dire les bandages occlusifs humides. Les inhibiteurs
de ~h\eurine topiques peuvent également étre utilisés. En cas d’échec ou de réponse
ins %\te de traitements locaux, un traitement systémique peut étre proposé, tel que les
tothérapies, la rétinoide systémique avec l'alitrétinoine, TOCTINO, indiqué chez les
ultes atteints d’eczéma chronique sévere des mains et qui ne répondent pas au traitement
par dermocorticoides puissants. Et uniquement si I’eczéma chronique des mains s’inscrit dans
le cadre d’'une dermatite atopique, des traitements de biothérapie avec le dupilumab et le
tralokinumab.

En ce qui concerne les avantages des traitements. L’association indique que ces traitements
peuvent soulager un grand nombre de patients, méme si les dermocorticoides utilisés au long
cours, comme c’est souvent le cas dans |I'eczéma chronique des mains, ont de nombreux effets

indésirables potentiels, en premier lieu, I'atrophie et la xérose cutanée. Il existe un risque de
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transfert des dermocorticoides puissants au niveau du visage et des yeux, quand les patients
touchent ces zones avec les mains traitées.

Les inhibiteurs de la calcineurine topiques ont une galénique peu agréable et peuvent étre

douloureux a I'application, avec des sensations de brllure et de démangeaisons tres fortes

Ces effets entrainent souvent I'abandon du traitement par les patients. 3\&
un

Le TOCTINO est un traitement qui présente de nombreux effets secondaires nécesN §
suivi du patient pour vérifier la tolérance du produit. Son effet tératogene i @jit son
utilisation pendant la grossesse et I'allaitement et ses conditions de prescriptio& femmes
en age de procréer sont tres strictes.

Concernant le médicament évalug, ils citent les essais cliniques DELT. Qﬁ‘}%LTA 2 et DELTA 3
qui, selon I'association, démontrent une efficacité du traltement s S|eurs semaines, sans
effets indésirables notoires. Les résultats sont, selon Iassouah es encourageants pour
les patients qui sont a la recherche de traitements sirs et effic Gg; pour les soulager, avec une
nette efficacité chez les patients en échec d’autres trmter@k, des galéniques agréables et
pas d’effets désagréables ou douloureux a I’applicaticﬁ; une bonne tolérance, des effets
rémanents pouvant durer plusieurs semaines, qui n'est pas le cas avec les
dermocorticoides, s’il y a un arrét du traitemegn une bonne efficacité, dés la reprise du
traitement, ce qui permet un traitement sequ@e en cas de besoin.

Enfin, les patients ont besoin que Iar erapﬁg ue qui peut leur étre proposé pour
soulager leurs symptomes et retrouve(g quallﬁ& vie acceptable.

M. Le Pr CLANET, Vice- Pre5|dent®eru M@Seur Villani, vous avez la parole.

M. VILLANIL.- Bonjour a t \N a déj coup de choses qui ont été dites. Je vais aller vite,
comme c’était dema zéma chronique des mains, c’est une dermatose inflammatoire
des mains. C'est &matose inflammatoire qui est extrémement courante. On est sur
environ 5% d % ulation générale. Ca monte dans les populations professionnelles.
GIobaIemen t ce qu’il faut retenir. Les gens qui consultent en dermatologie pour ¢a, ce
sont essentle ent des gens qui viennent et qui décrivent une altération de leur qualité de
travail o @ incapacité a exercer leur métier correctement sans avoir de poussées d’eczéma
@e des mains.

0% principaux symptomes qui sont rapportés comme étant associés a une altération de

alité de vie professionnelle ou de vie tout court, c’est le prurit, les démangeaisons et les
douleurs, respectivement chez 80 % et 50 % des patients. C’est une pathologie qui est tres liee
a I'environnement et aux facteurs professionnels. C'est tres lié au port de gants et a la
macération en tout genre. Globalement, ca fait partie des premiéres strates de la prise en
charge thérapeutique. C'est d’abord identifier ces facteurs précipitant la maladie avant
d’envisager d’autres traitements ou des lignes de traitement plus agressives.

On a dit qu’il y a une altération de qualité de vie et au travail. Les scores de qualité de vie pour

vous donner une idée, c’est aux alentours, en moyenne dans les cohortes, ce sont des DLQI
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qui sont entre 8 et 10 sur 30. C'est comparable a du psoriasis modéré a sévere quand on
considere I'eczéma chronique des mains modéré a sévere. Ce n’est pas une surface corporelle
importante, mais ¢a peut étre tres handicapant de par la localisation. Si c’est quelqu’un qui
travaille avec ses mains, ¢a s’entend évidemment. Q

\

Dans les stratégies thérapeutiques, j'ai juste repris cette revue qui est publiée en 2024 ¢ Q/
le journal américain de dermatologie qui est le premier impact factor de dermatologié \Is
reprennent les topiques. Il y a les dermocorticoides, il y a les tacrolimus topiques%en a
d’autres aussi, notamment ceux qui sont en cours de développement qui ne sont@encore
approuvés, mais globalement, les premieres lignes, c’est essenj ent les
dermocorticoides. Le transfert des mains au visage, c’est aller un peu loind diabolisation
des dermocorticoides, il ne faut peut-étre pas pousser a ce niveau, ¢a r s molécules qui
sont tres bien tolérées. En revanche, pour I'efficacité, tout dépend deQ me et tout dépend
de s’il y a un bon contréle ou pas de I'environnement. \rb

Pour tout ce qui est systémique, on est en France Q‘E’wement sur l'alitrétinoine.
L'alitrétinoine, c’est indiqué dans 'ECM sévere : méthotr@ et cyclosporine, ¢a va étre du
off-label, 'azathioprine, c’est anecdotique comme utilisa dans cette indication. Par contre,
il y a de plus en plus effectivement d’anticorps m annaux qui sont rapportés dans cette
indication, parce qu’il y a des ECM qui sontoa@ iés aux formes atopiques, on a entre
guillemets ’AMM par ricochet sur la dermatit ique gyec le dupilumab et le tralokinumab,
c’est ce qui était précisé dans la prése de I'as{o®dtion. On va voir qu’il y a tout de
méme des données intéressantes Ié-des@ ussi. O\

X

Dans les études, il y a déja eu be@d%de ch @sur DELTA 1, DELTA 2 et DELTA FORCE, j’ai
repris les graphiques qui ét?ien} posg s la publication du Lancet. Maintenant que je
vois la présentation, je me g/mandes'i a pas de petites différences entre le dossier de
soumission. Notamment@)ELTA Xﬁnd onregarde le graphique qui est en haut a droite,
sur le score IGA-CHE es deux cohortes, que ce soit le véhicule en bleu ou le delgocitinib
a 20 milligramme plication deux fois par jour, on ne voit pratiquement pas de différence

a 16 semaine&e raitement. Il y en a une, mais elle est tout de méme assez faible,
comparativefpept a DELTA 2, il y a une différence entre les deux.

Quand oM¥garde dans le détail, c’est qualité méthodologique, je n’ai pas de souci avec ¢a,

c'es omisé, c’est double-blind, véhicule contréle. Il y a tout de méme des différences sur

. |@ réwartition des sous-types d'ECM, c’est-a-dire qu’il y a plusieurs sous-types d’ECM : les

gi?piques, les hyperkératosiques, les choses comme ¢a. Il n’y a pas la méme répartition entre

\ fﬁes deux études. En revanche, mon impression, c’est qu’il y a tout de méme des formes qui

\\ sont dites hyperkératosiques ou allergiques de contact, c’est-a-dire associées a de I'allergie

0 contact, sont plus de I'inflammation type 1, et sont tout de méme plutét réparties dans DELTA

@ 2. Au final, c’est la ol on a I'impression qu’il y a la plus grosse différence. Certes c’est une

-D petite différence entre les deux, mais elle ne va pas forcément dans le sens de faciliter les
résultats positifs.

>
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Les patients devaient étre contre-indiqués des dermocorticoides ou étre en échec de
dermocorticoide, d’ou le positionnement de la molécule. C’'est représentatif de la population
ECM. Les criteres diagnostiques sont conformes a la pratique, il n’y a pas de souci a ce niveau.
Le choix du comparateur, comme il se positionne en échec des dermocorticoides, le design de Q
I’étude est OK, mais c’est vrai qu’on aurait eu envie de le voir comparer & dd
dermocorticoides de classe tres forte pour avoir vraiment une idée de la différence d’effi 3@
versus un clobétasol 1.44.46 audio PM ou un équivalent dermocorticoide. .§

0

Le critére IGA est un score moins fiable que I'HECSI, mais on a une efficacité sur@eux, je

n’ai pas de souci a ce niveau. O
Sur DELTA FORCE qui est soumise, mais non publiée, la qualité méthodol e, je n’ai pas de
probléme particulier. Il y a une absence d’aveugle, mais on est sur mprimé versus un

topique, donc cela peut s’accepter. Sachant qu’en plus, ils avaie% édecin évaluateur qui
était différent, sans la notion du traitement, a priori une évalua; en aveugle par un autre

évaluateur. 0

L'autre point de vigilance, c’était la comparaison du criféje du jugement principal qui a été
réalisée a la semaine 12. Quand on regarde les étu Q‘précédentes sur I'alitrétinoine, I'effet
thérapeutique semble intervenir dés la semaing is il se majore entre S12 et S24. Je vais
le pondérer par le fait que le S24 est en critére@ugement secondaire dans leur étude DELTA
FORCE. A priori, comme ils ont une diffé QQ%signifjc aussi sur ce critére secondaire, il
n’y a pas de biais majeur a ce niveau. C’ ndomis@h uvert versus gold standard, puisque
I'alitrétinoine est sur le sévere. ’%} de I’ évere et pas du modéré a sévere,
contrairement a 'AMM qui est dée, u& sur du modéré a sévere. On a un nombre
de patients qui est reIativerrJent,s Isant, b

Dans le choix du compa @\',je n’am@de probléme, il est cohérent. La réponse HECSI-90
est probablement le)&P rtinente d’un point de vue médical que I'"HECSI-75. C'est une
pathologie ou gIot{@ent, prurit et douleur, vous pouvez supprimer I'inflammation, mais ce
sont les symp edqu’il faut attraper pour la qualité de vie professionnelle. Si on n’est pas
sur du HECSQB{ ela peut suffisamment perturber et ne pas étre suffisant comme réponse
thérapeut%e. es différences sont statistiquement significatives, je n’ai pas de probleme la-

dessus.\
<

E hése, I'apport thérapeutique du médicament, il y a une efficacité qui est similaire ou
\éﬁérieure. J'ai mis similaire parce qu’il y avait tout de méme une différence entre les DELTA

N rb , DELTA 2 et le DELTA FORCE qui n’était pas négligeable. Les scores qui étaient aux alentours
de 30 % d’IGA répondeur versus 38 % dans DELTA FORCE faisaient tout de méme une bonne

0\ différence, mais ce sont deux études différentes. Il y a une supériorité montrée dans DELTA
. @ FORCE sur le papier, il n’y a pas d’'impact sur la morbi-mortalité. Sur I'organisation des soins
'D en termes de modification de la prise en charge, le principal apport de cette molécule par

rapport a l'alitrétinoine, c’est la lourdeur de la prise en charge qui est nettement améliorée, il
y a moins d’effets secondaires, c’est beaucoup plus simple. Aprés cela reste un topique versus
un comprimé. Il y a un impact sur la qualité de vie, on dit oui, puisqu’on n’est pas sur de la
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morbi-mortalité. La place du médicament évalué dans la stratégie thérapeutique apres échec
des dermocorticoides, cela semble cohérent. La population cible qui est demandée, c’est
I'ECM modéré a sévere en échec des dermocorticoides, mais en comparaison a l'alitrétinoine,

on est sur de I'ECM sévere. bé

\
Le point de « vigilance », de discussion que j’ai, c’est sur le positionnement a anticiper g/
regard d’autres thérapies comme le dupilumab. Il y a de plus en plus de données & a
littérature sur le dupilumab, le tralokinumab, les autres anticorps monoclonaux q s@t été
développés dans la dermatite atopique et qui, par ricochet, vont sur I'eczéma ch@ue des
mains. L3, j’ai mis deux études avec des effectifs réduits a n=30 pour la pre Qﬁ, mais qui
montrent des résultats HECSI-90 en échec d’alitrétinoine pour le dupiluma ont majeurs,
c’est-a-dire qu’ils sont a 70 % de répondeurs HECSI-90. Dans I'ECM atg versus placebo
avec 40,3 % de répondeurs en HECSI-90 de mémoire sur une étude( large, randomisée,

aveugle placebo sur 130 patients. \rb

Je ne sais pas si c’est ma place d’en discuter, tout dépend a "'Dour le dupilumab, on est sur
un profil de tolérance qui est extrémement bon, extrémem@ ositif. On est sur des injections
qui sont toutes les deux semaines, versus un médica eﬁ&qui va étre en topique, application
qguotidienne. Pour moi, il n'y a pas vraiment de proly de tolérance entre les deux. Cela va
vraiment étre le co(t vis-a-vis de la sécurité soe ui doit étre important a ce niveau, pour
différencier les deux, en tant que prescripteyg Q/

L]

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- N%\&Vous z le dupilumab quand il y a non

seulement un eczéma des mains, ssi ur)z tion générale, allergique qui n’est pas
uniguement au niveau des main M pogQ upilumab, c’est cela, actuellement.

M. VILLANI.- 'AMM pour It\dﬁpilum%@st la dermatite atopique. Aprés, le dupilumab a
principalement été dév&@e comm anti-type 2. Forcément, les cliniciens ont vu un
intérét dans tout ce qo@a t maladie qui perlait autour de I'inflammation de type 2. S’en sont
suivies toutes les ¢ sur le prurigo nodulaire qui ont montré une efficacité drastique. Il a
eu une ATU, @ is pas de bétises, dans cette indication. Forcément, cela perle ensuite
sur I’eczéma@ ique des mains. Il y a les publications que j’ai citées, mais il y en a d’autres
qui son cBurs de soumission dans Nature, avec des gros travaux d’immunologie qui
montre%e efficacité aussi, un rationnel a utiliser. La, c’est dur parce que c’est de la
co ison indirecte. On est sur une molécule qui est déja la, ou il y a un faisceau
.g ments immunologiques et cliniques qui vont dans le sens d’une tres bonne efficacité et
guelque chose qui pourrait venir s’intégrer dans la stratégie thérapeutique et modifier
\ fb omplétement la stratégie thérapeutique.

0\ S’il n’y avait que I'alitrétinoine, je vous dirais : ¢ca va complétement révolutionner la prise en
. @ charge de rajouter un ou deux anticorps monoclonaux. Un topique qui cible une autre voie
'D complétement, c’est important de I'avoir en termes de diversité d’arsenal thérapeutique.

Mais apreés, c’est quelque chose qui m’importe, il y a le colt de ce que je prescris. Si je prescris
guelque chose, il ne faut pas que cela ait n’importe quel colt, quand j’ai quelque chose a coté
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qui peut étre extrémement efficace et qui est déja tres bien toléré. C'était juste ¢a, ma
réflexion.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Merci. Sylvie Chevret. bé
)

M™e e Pr CHEVRET, membre de la CT.- J’avais une question sur le score de prurit. Dans I'é} Q/
DELTA FORCE, on nous montre qu’il y a une amélioration tres franche sur ceux qui ont dﬂ@\e
d’au moins quatre points leur score de prurit, puisqu’on passe de 23 % dans le bras oa
47 % dans le bras traité. Pour autant, la moyenne de la variation relative est de - ersus
1,7 %. Comment vous expliquez cela ? C’est quoi la pertinence clinique de va&ie -3,4 %
d’un score ?

M. VILLANI.- L'échelle de prurit, généralement, la NRS est sur 10. -3,7’&(%...
M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Ca ne fait pas beaucoup@

M. VILLANL.- Non, on peut dire ¢a. Effectivement, je n’ai p@}ﬁ téte d’étude sur I'échelle de
prurit spécifiquement et quel est le point cliniqu significatif et la diminution
significative. Quand on compare avec des études sur I€RLQI qui sont des scores plus étendus,
généralement, on dit que ce qui est cliniquemepN\jMpactant, c’est d’étre au moins a une
diminution de -3 ou -4. Mais on n’est pas SL& émes échelles de scores. Sur le prurit,

comme ce n’est pas le méme type de symp’t@ ? je ne rais pas me prononcer. Je n’ai pas
en téte d’études qui disent qu’il faut dimy de ta& prurit pour avoir un impact.
M™e le Pr CHEVRET, membre (SET Pc@! malades, n’est-ce pas un facteur trés

important, le prurit ?

M. VILLANI.- C’est un f tres i Gba t. De la a vous dire que perdre presque quatre
points sur un score de 1 prurit n es pas important, je serais bien en peine de vous dire
¢a. Globalement, qu {&on contréle I'inflammation, on contrdle relativement bien le prurit.
S’attacher a unsc i est une moyenne de -3, c’est peut-étre englobé de fagon trop forte ?
Sion avait de &Jltats point par point et patient par patient, peut-étre qu’on verrait que chez
ceux chez q controle totalement, c’est-a-dire les répondeurs 0/1, on a une amélioration
de quas\{%% des scores de prurit, et que chez ceux ou on a peu ou pas de réponse, on n’est
nt*pas. Dans ce cas, vous auriez une dichotomie entre les deux groupes. La, vous avez
eff ment un groupe qui est cliniquement tres significatif, parce que globalement, quand
°§yontr6le I'inflammation, on contrdle le prurit a peu de choses pres, et d’autres qui tirent le
ore vers le bas. Je ne sais pas s’il faut s’accrocher a la moyenne ou s’accrocher au
\rb pourcentage de patients chez qui il y a une vraie bonne réponse.

@0\ M™¢ le Pr CHEVRET, membre de la CT.- OK. Mereci.
?

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Le chef de projet.
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Un chef de projet pour la HAS.- Javais une question pour notre expert par rapport au
positionnement éventuel de ce nouveau produit, le delgocitinib, dans la stratégie
thérapeutique, notamment dans les formes séveres par rapport a I'alitrétinoine.

N
M. VILLANLI.- Dans le contexte actuel, I’alitrétinoine, c’est lourd, c’est comme tous les dérivd b
de la vitamine A, c’est forcément quelque chose qui est plus lourd a mettre en place. Ona&k
déficit de dermatologues, on est sur des molécules qui sont tératogenes, avé\ s
recommandations pour certaines molécules de I’ANSM ou on est supposé voir un par

mois les patients. Soyons trés honnétes : on n’y arrive pas. On se repose sur | decine
générale pour faire du suivi en association. Bref, ¢ca reste tout de méme une | @ur de prise

en charge, biologique, de suivi et potentiel effet secondaire sur ces molg qui sont de

manipulation un peu plus délicate. Qf’

Avec une molécule qui démontre une efficacité par rapport a I’alifrémpote et beaucoup moins
d’effets secondaires, on est tout de méme sur un bénéfice vis:a-W8’de I'alitrétinoine. S’il n’y
avait pas d’autre chose en développement, je n’aurais aucuw bléme avec cette molécule.
La seule réserve que j'ai, c’est comment sera-t-elle c@l nnée si demain arrivent des
anticorps monoclonaux plus puissants et tout aussi bi E&érés. C’est presque un peu plus de
I"anticipation qu’une réserve aujourd’hui. %n?

[ ]
M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- En réfléchisxaﬁ, I'autre jour, on avait une autre question a
vous proposer. Quelle est la durée d’un tﬁ@nent,p pique ? Ce sont des maladies qui
évoluent par poussées ? Comment faite%\.us, fina t, en pratique ?

C '\

M. VILLANI.- Ce sont des maladj Q.es pati hroniques, qui évoluent par poussées. La
définition, c’est au moins deux rcgses, Si @ dis pas de bétises, trois poussées par an, sur
les deux derniéres... Je ne saTgefus, mais, la définition du caractére chronique, ce sont des
poussées. En pratique, iﬁ@ un fond\g(Mammatoire quotidien toute I'année, et ils ont des
périodes ou les mainsmt n plus mauvais état, avec des douleurs et des prurits accentués.

Sije prendsla é;SQ’Qtion classique, basique de tous les jours, en dermatologie générale, pas
forcément e %%&matologie spécialisée, c’est quelque chose qui est pluriquotidien dans une
consultati matologique, c’est d’abord évaluer quel est I'environnement et contréler
I'enviro@ent. C’est tres bien d’avoir des supers traitements. Si vous ne contrdlez pas
I'en '@nement sur ce type de pathologie, cela ne sert arien. C'est le message des différentes
r vé que j'avais mis. Cest vraiment d’abord contrdler cela en plus des différents

&sgatements.

\ Si on arrive a contréler I'environnement, on peut espérer des « rémissions » ou des contréles

0\ sur la durée, sinon c’est un traitement obligatoire avec des récidives. Sur ces patients,
. @ clairement, ce sont des années de traitement, au moins. Si je prends le cas classique, c’est lié
'j a la profession la plupart du temps. C'est pendant tout I’exercice de la profession. S’il y a des

ports de gants ou des choses comme cela, des macérations. Ce sont des années et des années
de traitement, pour dire les choses simplement.
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M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Merci. Je ne vois plus de questions. On a fait un peu le tour.
Je vous remercie. Je vais vous demander de vous déconnecter et vous souhaiter une bonne
fin de journée. Nous allons discuter et délibérer. Merci beaucoup.

(Axel Villani rejoint la séance quitte la séance) \ le

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Y a-t-il des questions ou des commer%i?e&s'
complémentaires ? Le chef de projet veut-il rajouter quelque chose ? ’\OQ

Un chef de projet pour la HAS.- Non, pas de commentaire a rajouter. C'est plus%ga'apport a
I'anticipation de I'arrivée du dupilumab et la place dans la stratégie eutique, je

m’interroge. c?

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Pour le moment, il n’a pas la mém& M en tant que telle
dans l'eczéma chronique des mains. Par le biais de la de ite atopique, on peut
parfaitement envisager de pouvoir utiliser ces molécules. Le la toire a-t-il demandé d’avoir
une ASMR IV en précisant la stratégie de prise en char ns I'eczéma modéré et dans
I'eczéma sévere ? |l nous avait semblé qu’on pouvait vcﬂgans I'entiereté de 'TAMM. Etes-
vous d’accord avec ¢a ? Si vous étes d’accord avec Qace gue nous avions pensé, c’était un
SMR important sans ISP et une ASMR IV qui nogs6§sait résumer I'ensemble du dossier. Je

vous propose de voter. Q

M™e MASIA, pour la HAS.- Michel, justesgi?:b% vo’g% voudrait peut-étre préciser quelque

chose sur 'ASMR. Dans 'ECM modg e lab ire revendique une ASMR IV dans la
stratégie de prise en charge. Pe’m;gg dire ﬂbe nous ce qu’il y a dans cette stratégie de
prise en charge et, enfiligrane, a e-t-on @ement en intégrant dupilumab parmiles CCP,
ou se dit-on qu’a ce jour, il n'{Mas enco@ M, et n’est pas encore utilisé en pratique ?

M. Le Pr CLANET, VicgzPr ident.- Si%ifions-nous le travail. Il n’a pas d’AMM encore dans

cette indication, il peut, de temps en temps, étre utilisé chez des personnes qui ont
une dermatite pt e. J’ai bien compris qu’on va le voir arriver et qu’on sera amené a ce
moment-la 3¢y r&{|échir dessus.

mme MA&@pour la HAS.- D’accord, donc on ne le met pas pour l'instant.
M. &CLANET, Vice-Président.- Oui, je pense que c’est plus simple.
&T\(ﬂ?e MASIA, pour la HAS.- Merci.
\\ ’b M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- On vote dans la stratégie, c’est ¢a, qui inclut,
@0 I'alitrétinoine ?

'D M™e MASIA, pour la HAS.- Oui, pour la forme sévere.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Dans la stratégie.
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(Il est procédé au vote par appel nominatif.)

M™e LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 22 votants et vous avez voté a I'unanimité pour pas d’ISP,

SMR important, et ASMR de niveau IV. bé
1
M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Tres bien, I'adopte-t-on sur table ? . Q/
.\\
Un chef de projet pour la HAS.- Oui. \0\
M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Pas d’opposition de ma part. Qc;b
O
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