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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 - Réévaluation classe thérapeutique - Réévaluation de plusieurs
spécialités indiquées dans la sclérose en plaques (CT EVAL-566)

Examen - Réévaluation suite a résultats étude post-inscription - MAVENCLA 6
(cladribine) - (CT-21143) .\3\&

Examen - Réévaluation suite a résultats étude post-inscription - TYSA&@'lSO et
300 mg (natalizumab) - (CT-21069) O(\

Examen - Réévaluation suite a résultats étude post-inscriptinS?ESlMPTA 20 mg
(ofatumumab) - (CT-20841) \,b

Examen - Réévaluation SMR et ASMR - GILENYA-Q)mg 0,25 mg (fingolimod
(chlorhydrate de) - (CT-20770) C—)

Examen - Réévaluation suite a résultah%@e post-inscription - OCREVUS 300 mg
(SEP-R) (ocrelizumab) - (CT-20737) @ . &Q/

Examen - Réévaluation sui sulta de post-inscription - ZEPOSIA 0,23 +
0,46 et 0,92 mg (ozanimo Iorhvd d’) - (CT-21192)
M. Le Pr COCHAT, Presu@\)n peu\@e:entrer peut-étre Monsieur Audoin.

M™e LUZIO, pour la H Sur ce dossier, il n’y a pas de déport et il n’a pas été identifié de lien
susceptible de plaﬁ@‘rofesseur Audouin en situation de conflits d’intéréts.

(Le Professe@trand Audoin rejoint la séance.)

M. Le Pr\Q’gtHAT, Président.- Bonjour Monsieur Audoin. Désolé de la petite attente qu’on
vou&posée. Merci de nous rejoindre pour cette grosse évaluation pour laquelle vous avez
ros travail et I'équipe aussi des médicaments de la SEP. Les produits vont nous étre
@sentes par nos cheffes de projet. Ensuite, on vous passera la parole. On passera ensuite la
arole au Professeur Roustit comme méthodologiste. Ensuite, on aura un débat avec tout le

\\ monde.

Une cheffe de projet pour la HAS.- Bonjour a tous. Vous allez examiner la réévaluation des
études post-inscription des spécialités indiquées dans la SEP récurrente trés active. Au total,
il y a six spécialités concernées, des spécialités MAVENCLAD, cladribine, TYSABRI, natalizumab,
GILENYA, fingolimod, ZEPOSIA, ozanimod, OCREVUS, ocrelizumab et KESIMPTA, ofatumumab.

Commission de Transparence Examen - Réévaluation classe thérapeutique - Réévaluation de
plusieurs spécialités indiquées dans la sclérose en plaques
(CT_EVAL-566)



AN
N
:_)Q/

Leurs indications AMM sont les suivantes. Elles sont indiquées chez les adultes dans le
traitement des formes actives ou trés actives de sclérose en plaques récurrente ou
rémittente/récurrente, selon la molécule, définie par des parametres cliniques ou d’imagerie.
A noter qu’une indication pédiatrique supplémentaire a été octroyée a la spécialité GILENYA,

[ ]
Le contexte de ces études post-inscription fait suite a la réévaluation 2018 au cours de Ié\éﬂe
la Commission s’était autosaisie afin de réévaluer les médicaments indiqués dans la tres
active. Etant donné I’évolution de la stratégie thérapeutique, la Commission avﬂ? uhaité

qgu’une collecte de données observationnelles communes a I'ensemble de ¢ icaments
soit mise en place afin de documenter les conditions d’utilisation de ces ngé ments et les
caractéristiques des patients traités; les durées de traitement et tifs d’arrét de
prescription ; les séquences de traitement en France. &

Pour répondre a cette demande, la Commission avait encouragé wours a I’OFSEP. Elle avait
émis ce souhait lors de la réévaluation 2018 pour deux spég s, TYSABRI et GILENYA dans
le cadre d’une réévaluation et pour la spécialité OCREVUS@] le cadre d’une inscription. Par
la suite, il y a eu de nouveau une reformulation de ceseloeﬁ&ndes d’EPI lors de I'inscription des
trois autres spécialités successives. Q

[ ]
Ce qu’il faut avoir en téte, c’est que les revé@&cations du laboratoire sont un souhait de
maintien des conclusions précédentes qL@nt étg ées par la Commission.

Nous laisserons notre expert tout a I’@e rap @a stratégie thérapeutique d’utilisation

des médicaments concernés. aIIonsSi lement faire un focus sur les AMM
réglementaires des différents prodedts. En h e la diapositive, vous avez les définitions d’un
point de vue clinique des différénts ty EP-R actives. Les SEP-R actives sont notamment

définies par une récurr% e pouss8g? et/ou I'apparition de nouvelles Iésions sur I'IRM
révélant une activité.iplammatoire soutenue. Parmi ces SEP-R actives, deux formes peuvent
étre distinguées.qs‘r P rémittentes récurrentes, SEP-RR, qui sont caractérisées par une
activité inflanygatOévre avec poussées entrecoupées de périodes de rémission, et les SEP
secondairen'grémgrogressives, SP, qui sont des formes évolutives des SEP-RR, caractérisées par
une prograesion continue d’un handicap irréversible sur laquelle se greffent des poussées.

Parai@semble de ces SEP-R actives, on a distingué les SEP-R tres actives de par notamment
ion des RCP progressives au cours de ces 20 années, qui sont basées sur des critéres

I'év
&ﬁaques et d’imagerie et qui incluent, selon les AMM, a la fois les patients ayant une forme

\’b

rés active de la maladie malgré un traitement complet et bien conduit par au moins un

traitement de fond de la SEP, ou les patients présentant une SEP-R sévere et d’évolution
rapide définie par deux poussées invalidantes au plus au cours d’'une année précédente,
associées a des lésions a I'IRM.

En bas de la diapositive, vous voyez les six spécialités concernées par |’évaluation du jour. On
commence avec les deux spécialités TYSABRI, GILENYA qui ont été réévaluées en 2018, et qui
sont indiquées dans les SEP-RR trés actives. Est venue l'inscription de la spécialité OCREVUS
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fingolimod, qui est disponible chez les enfants et adolescents d’au moins dix ans. ‘Q/



ocrelizumab qui est indiquée dans I'ensemble des SEP-R actives. La quatrieme spécialité
MAVENCLAD a été inscrite et indiquée dans les SEP-R trées actives. La spécialité ZEPOSIA est
indiquée dans les SEP-RR actives. Enfin la derniére spécialité, le KESIMPTA qui est un second
anti-CD20 tout comme OCREVUS, a la méme indication dans les SEP-R actives. Le code couleur,
c’est notamment au regard des mécanismes d’action pharmacologique qui sont similaird
pour des spécialités, notamment GILENYA et ZEPOSIA qui sont des modulateu @
récepteurs a sphingosine 1-phosphate et les deux anticorps anti-CD20, OC

KESIMPTA. Il y a d’autres CCP existants, mais qui ne sont pas concernés par cette réépb t|on

On va débuter par les données d’efficacité en vous faisant un rappel d ecédentes
évaluations. Vous voyez sur ce tableau une distinction par colonne X spécialités
concernées et on va les regarder par ordre d’évaluation chronologiqu ébute avec les
deux premiéres spécialités qui ont été réévaluées dernierement en 2 QYSABRI et GILENYA.

Vous voyez une AMM restreinte, comme je vous |'ai dit, aux S trés actives. En termes
d’études, il faut avoir en téte que toutes les six spécialités avaignt ¥es études randomisées en
double aveugle versus comparateur. Pour ces deux spécialité ABRI avait une étude versus

placebo et GILENYA deux études, une versus placebo et E‘r)@ersus interféron béta 1a.

Lorsqu’on regarde les caractéristiques des patien cQtermes de pourcentage de patients

prétraités, vous voyez que pour I'ensemble d Scialités, les cing premiéres spécialités
étaient de l'ordre de 27 % a 57 % des pati Pour SIMPTA, un peu plus de patients
prétraités, de I'ordre de 60 %. En terme rlte. aladie, sur le score EDSS, qui est
le score d’incapacité lié a la sclérose e $‘§'es qu \le de 0 a 10 et en termes de nombre
moyen de poussées dans I'année pr, ant Ii n vous voyez que pour I'ensemble des
six spécialités, on était sur des @Sﬁ actj é@ savoir un score EDSS moyen qui était de
I'ordre entre 2,2 et 2,9 et un norpbre mo oussées antérieures dans I'année précédente

qui était de 'ordre de 1,2\36\. \fb

Concernantle critére’@gement principal, toutes les études avaient évalué le taux annualisé
de poussées. Poug Rl et GILENYA, la supériorité avait été établie versus les comparateurs
respectifs et 4% TYSABRI, il y avait un co-critere de jugement principal qui était la
progression Qu handicap pour lequel la significativité était ressortie versus placebo. Il y avait
des critg e jugement secondaires hiérarchisés pour I'ensemble des six spécialités
égal \@our le GILENYA, une étude était sortie positive sur la progression du handicap
ver@placebo et une étude négative sur ce méme critere versus l'interféron béta 1la.

2018, il y avait également d’autres données puisqu’on avait des méta-analyses de
\ *omparaisons indirectes. Les conclusions sur celles-ci étaient qu’il était difficile de conclure
\\ avec un niveau de preuve satisfaisant sur |'efficacité relative de 'ensemble des traitements
0 sur la base des données, étant donné différentes limites, a savoir I'hétérogénéité des patients
@ inclus, les différences entre les populations incluses et les populations des AMM et/ou définies
par la CT, et également des différences en termes de définition des critéres de jugement. En
2018, des études observationnelles comparatives avaient des résultats hétérogénes et parfois
contradictoires qui ne permettaient par conséquent pas de conclure sur la supériorité en vie

réelle d’une molécule par rapport a une autre.

>
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Au total, le SMR attribué a ces deux spécialités était un SMR important a I'’époque, une place
en premiere ou deuxiéme intention, premiére intention pour les formes d’évolution sévéres
ou deuxiéme intention dans les formes trés actives apres un premier traitement de fond.
L’ASMR a été finalement alignée entre ces deux spécialités, a une ASMR IV. Pour GILENYA, je
vous I'avais dit, il y avait une indication pédiatrique qui arrivait par la suite chez les plus de d
ans. Il y a eu un alignement a une ASMR IV pour ce produit. \’\&

On passe ensuite a la troisieme spécialité, qui est 'OCREVUS ocrelizumab, indiqué d \@ EP-
R active. Pour ce produit, on avait deux études, versus interféron béta 1a. Les cara stiques
des patients, je ne reviens pas dessus, comme je vous I'ai dit, des formes pe ‘gg\ives. Sur le

critére de jugement principal de taux annualisé de poussées, I'étude a été e, versus les
interférons béta 1a. En termes de criteres de jugement secondaires féyNchisés, pour la
premiere fois, on avait pour ce produit des résultats significatifs en te ' a la fois d’absence

correspondant a une diminution du score EDSS a 12 sema n avait également des

de progression du handicap, mais également en termes x Slioration du handicap,
résultats positifs en termes de critéres d’imagerie. Qe)

Le SMR in fine a été important pour ce produit. Un IS é&te octroyé au regard de ce critére
d’amélioration du handicap qui a été observé la pr, re fois, notamment. La place dans la
stratégie thérapeutique : en premiére ou secon $ﬂtl0n. En termes d’ASMR, il y a eu une
ASMR scindée, a savoir une ASMR versus le ¢ ateur de I’étude, lll versus interféron, dans
la population qui était incluse dans I'étu , je v@ I dit, était des SEP-RR précoces, a
savoir en termes de délai de la maladig\duisque \alt un délai médian de 1,8 an, entre
diagnostic et inclusion d’études et ormes actives. Il a été décidé de donner une
ASMR V dans les SEP-RR trés actf eﬁwsq & avait pas de données comparatives versus
les autres traitements dans |es fprmes tre

Ensuite est venue la qua |Qe moIec\e le MAVENCLAD, dans l'inscription, dans les formes
SEP-RR tres actives, q§gva|t seulement une étude versus placebo. Les caractéristiques des
patients étaient si s, formes peu actives. Elle était significative sur le critere de jugement
principal de t ualisé de poussées versus placebo. On avait uniquement des critéres de
jugement se@wes hiérarchisés d’imagerie pour ce produit.

In fine, s valuatlon a été dégradée par rapport aux autres avec un SMR faible qui a été
oct&et une place dans la stratégie thérapeutique en tant qu’option chez les patients en
des autres traitements ou inéligibles aux autres traitements et une ASMRV dans la

Ensuite est venue l'inscription de ZEPOSIA, indiquée uniquement dans les SEP-RR actives, qui
avait deux études versus interférons béta la. Les caractéristiques des patients étaient les
mémes. La supériorité établie sur le critere de jugement principal de taux annualisé de
poussées versus interféron. La, en termes de critéres de jugement secondaire hiérarchisé, il
n’y avait pas de supériorité établie sur la progression du handicap, mais une supériorité établie
sur des critéres d’imagerie.
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Le SMR a été important, une place en premiere intention et une ASMR V dans la stratégie
thérapeutique.

Enfin est venu le second anticorps anti-CD20, qui a une AMM alignée a celle d’OCREVUS, mais
la, c’était deux études versus le tériflunomide. Je vous I'ai dit, un peu plus de patlen
prétraités dans ces études. La supériorité a été également établie sur le critére de jug n&"
principal de taux annualisé de poussées. La, on avait des résultats de supenonte%
progression du handicap, mais pas sur I'amélioration du handicap par rapport a O

des résultats sur I'imagerie.

Son évaluation a été un SMR important, une place calquée sur celle d’OCR , et la encore
une ASMR scindée dans le méme type qu’OCREVUS, avec un lll versus té omide pour les
SEP-R précoces et un V dans les formes de SEP-R tres actives. &

Les données indiquées en jaune, surlignées, vous voyez les b{béntages de formes tres
actives, notamment pour les médicaments qui ont les AMM ifigues dans les formes tres
actives, qui étaient de I'ordre de 22 % a 33 %, et par Yquent, les AMM de TYSABRI,
GILENYA étaient sur la base d’analyse post-hoc et ’AMNy€& MAVENCLAD également dans le

cadre de ces sous-groupes exploratoires. Q
[ ]

Concernant les nouvelles données, on dispose \Mourd’hui des données issues des études
d’extension de ces études précédemm etallle Q})ur guatre spécialités, GILENYA,
OCREVUS ZEPOSIA, KESIMPTA. Pour Glls e(des données uniquement issues de
I’étude pédiatrique. Ce que I'on voit qu a I d’un suivi de I'ordre de quatre a huit
ans selon la spécialité, cela sx@a un m n de l'efficacité des traitements. On a
également eu des données co ratives \r trois spécialités, GILENYA, OCREVUS et
KESIMPTA, issues de la littér® ufe, quiv ront présentées par Mathieu par la suite.

Je vais vous présente,r S%onnées de tolérance avant de passer aux données d’utilisation. En
2018, pour les spé& \ YSABRI et GILENYA, qui sont les molécules ou I'on a le plus de recul
avec des AM nes, TYSABRI est principalement caractérisée par le risque important
identifié de Iﬁ\./elg Il'y a eu des cas de thrombocytopénie et anémie du nouveau-né de femmes
exposées nt été rapportés et par conséquent l'ajout d’'une recommandation de
surveilla}{b)iologique de ces nouveau-nés.

Coné‘nant le GILENYA, parmi les risques importants identifiés au PGR, on retient notamment
xicité cardiaque. Il y avait eu des contre-indications a la femme enceinte qui avaient été

anluses dansle RCP en 2021, que vous aviez déja évaluées, et des cas d’insuffisance hépatique

aigué qui avaient également été rapportés avec ce produit.

Concernant la spécialité OCREVUS, pour laguelle on a un moindre recul qui date de 2018, les
principaux risques importants étaient la réaction liée a la perfusion et les infections. Il y a des
événements indésirables de neutropénie tardive qui ont été rapportés post-
commercialisation.
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Concernant le MAVENCLAD, un risque important identifié a été ajouté au PGR, celui d’atteinte
hépatique, et un risque important potentiel a été ajouté, celui de convulsions.

Concernant I'ozanimod qui a le méme mécanisme d’action que le GILENYA, mais pour lequel
on a un recul un peu moindre, des risques importants potentiels ont désormais été identifiés,

lésions hépatiques séveres. Il y a eu I’ajout de deux risques importants potentiels, I’évént

bé

ce sont ceux d’infections opportunistes graves, y compris la LEMP, cedeme maculaliﬁgl
t

thrombotique et le risque de cancer colorectal dans son indication digestive. ,b

Enfin, concernant le dernier anti-CD20, KESIMPTA, ofatumumab, vous voy c?s risques
importants potentiels qui sont pour I'instant fléchés, et il y a eu des événe indésirables
post-commercialisation de déficit en immunoglobuline M sanguine, et onséquent une
recommandation d’évaluation du statut immunitaire du patient avant §Se sous traitement.

Je vais laisser |la parole a I'autre cheffe de projet pour les donnée tilisation.

Une cheffe de projet pour la HAS.- Merci. Les données d’ugpkdsafton reposaient principalement
sur les études post-inscription qui avaient été réalisées tir des cohortes OFSEP. A noter
juste que les résultats d’une étude francaise obser &-’ynnelle portant sur l'utilisation de Ia
spécialité GILENYA, étude VIRGILE, ont égalerr;e@' fournis et présentés dans I'EDP sans
qu’ils soient détaillés ici. N\

OFSEP a la demande de la CT précéde tet, e I'avait rappelé la cheffe de projet, les
EPl ont été mises en place pour nter le %1 itions d’utilisation et les caractéristiques
des patients traités, les durées aiteme motifs d’arrét de prescription, ainsi que les
séquences de traitement ersErahce. Cell\@ ont été réalisées pour cinq spécialités sur les six
dans ce dossier, a sav 0 ABRI, ﬁ‘NYA, OCREVUS, MAVENCLAD et KESIMPTA, car

2’& ce jour pas commercialisé. Les laboratoires nous ont fourni un

ZEPOSIA, ozanimod,,n;%
rapport par spéciglité noter que le rapport de la spécialité OCREVUS concerne uniquement
les patients at& SEP-R trés active.

Tout patient int d’une SEP et suivi par un neurologue participant a 'OFSEP pouvait étre
inclusd % cohorte aprés avoir donné son consentement. Les patients étaient issus de 38 a
42 r@s selon les analyses et les dates d’extraction variaient du 8 juin 2023 au 8 juin 2024.

En revenant sur les études post-inscripti\é\«cs,eIIes-;’néit été réalisées a partir de la cohorte

(69cernant les caractéristiques de la population, les patients étaient majoritairement des
}mmes avec un age moyen qui variait de 36 a 39 ans, un score moyen EDSS qui variait de 1,9
a 3,1 points et une ancienneté moyenne de la maladie qui variait de 7,9 a 9,9 ans. La majorité
des patients avaient recu au moins un traitement de fond antérieur, ce qui différenciait cette
population de celle des études pivot précédemment réalisées, car cette population avait en
majorité des patients naifs de traitement. Les patients avec un nombre de poussées supérieur
a deux durant les douze années précédant l'initiation du traitement variaient de 10 % a 47,6 %
pour la spécialité OCREVUS. A noter que les Iésions a I'IRM étaient disponibles pour
uniguement quatre spécialités sur les cing, TYSABRI, GILENYA, MAVENCLAD et KESIMPTA, et
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elles étaient disponibles pour un nombre limité de patients uniquement, a savoir entre 41 et
53 % des patients selon les spécialités avaient des données d’IRM cérébrale, et uniqguement
20 a 28 % des patients avaient des données d’IRM médullaire. Parmi ces patients, des patients
avec un nombre de lésions T2 cérébrales supérieur ou égal a neuf étaient supérieurs a 70 %,
et le nombre de patients avec des |ésions spinales supérieures ou égales a deux était superle

a 60 % pour toutes les spécialités. ’&

Concernant les durées de traitement et arrét de prescription, la durée moyenne d';@ ion
0

variait de six mois environ pour KESIMPTA et allait jusqu’a plus de quatre a ur les
spécialités TYSABRI et GILENYA. Concernant le nombre de patients a arrete les
traitements, celui-ci variait de moins de 10 % pour trois des spécialités, g ir OCREVUS,

MAVENCLAD et KESIMPTA, et ce pourcentage était bien plus élevé pour | cialités TYSABRI
et GILENYA, avec respectivement 69,6 % et 48,2 %. Les raisons d’arrg édtraitement étaient
fournies de maniere assez standardisée, suivant des définitions ¢ unes a tous les rapports.
Nous n’avons pas eu plus de précisions concernant la répartitio kes raisons d’arrét. Celles-

ci étaient I'arrét programmé pour les spécialités TYSABRI e ENCLAD, l'inefficacité pour
la spécialité GILENYA, la grossesse, ou le désir de grosses@ur OCREVUS, enfin I'intolérance
générale pour la spécialité KESIMPTA. “)

&

Enfin, concernant les séquences de traltemento été observé que pour chacune des
spécialités étudiées, les séquences n’ont rap majo 5 airement qu’une utilisation unique
de la molécule dans les douze mois prec derm aluation clinique.

Les points de discussion étaient Ies s. Prggment les caractéristiques des patients
en termes de sévérité de la m notam artir du score EDSS rapporté dans la
cohorte OFSEP, ont été S|m|Ia|re eux sals pivot. Cependant, les caractéristiques des
patients en termes de tr tﬂments a urs recus rapportés dans la cohorte ont été
différentes de ceux des pivot. L\ urcentage de patients ayant regu un traitement de
fond avant I'initiation@a spécialité étudiée était plus élevé dans la population de la cohorte
OFSEP que dans @ des essais pivot. Egalement, 'absence d’information sur le nombre
moyen de pou{ie dans I'année précédant l'initiation du traitement pour I'ensemble des
spécialités, &nsj Gue le pourcentage limité de données sur les Iésions a I'IRM. Nous avons
égalem ulevé I'impossibilité d’identifier d’autres séquences de traitement, hormis celles
conce };& molécule étudiée seule, étant donné le délai d’observation restreint a douze
mo&écedant la derniére évaluation clinique ; également, I'impossibilité d’estimer avec
C

.m§ lon si les patients traités dans cette cohorte correspondaient aux indications AMM

pectives de chacune des molécules dans les formes trés actives ; I’'hétérogénéité entre les

\rbcohortes en termes de centres inclus et de durée de suivi, celle-ci étant limitée; la

comparaison entre les cohortes qui étaient difficilement interprétables de par les périodes
d’extraction différentes selon les molécules ; enfin, 'absence de données comparatives entre
les différentes molécules, que ce soit en termes de caractéristiques de patients traités, de
modalités d’utilisation, d’efficacité ou tolérance, ce qui rend difficile I'interprétation des
données.
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Nous avons sollicité I'expertise du professeur Audoin, ainsi que celle du Professeur Mathieu
Roustit a qui nous donnons maintenant la parole.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci, Monsieur Audoin, c’est a vous. bé

M. AUDOIN.- Je vous remercie. Quelques mots sur la maladie : la sclérose en plaques es&Q/
pathologie neurologique la plus fréquente de I'adulte jeune. Cest une path
inflammatoire du systeme nerveux central. Elle est pourvoyeuse de handicap irre \ble
moteur et cognitif apres 10-20 ans en absence de traitement. C'est une maladie evolue
principalement par poussée. Les poussées, ce sont des lésions inflammatoir C% systeme
nerveux qui s’expriment par un déficit clinique transitoire. Il y a beauco S de |ésions
inflammatoires que de poussées lorsqu’on regarde I'IRM. Il existe un lie été démontré
entre I'accumulation des Iésions IRM et le risque de progression du h@ap a moyen terme.

Il a été montré que les traitements qui limitent I'accumulation dgs diminuent le risque
de handicap a moyen terme et de passage en forme progressiv \

Les stratégies thérapeutiques. L'escalade est la stratégi rapeuthue traditionnelle sur
laquelle sont basées les AMM. C’est I'utilisation de trail@ments dits d’efficacité modérée en
premiere intention dans les scléroses en plaques fa moyennes, standards. Puis, en cas
d’inefficacité, on passe a un traitement d1}§ aute efficacité. Cette stratégie est
progressivement remplacée par une strategle& ute efficacité d’emblée. Haute efficacité,
c’est |'utilisation des traitements dont o epu;,s a I’heure d’emblée et, finalement,
quelle que soit la forme de la maladie d& ent e est active. On a de plus en plus de
données qui nous suggerent que | egie er des traitements de haute efficacité
d’emblée diminue le risque de h a mo erme de fagon tres significative.

Aujourd’hui, le besoin mét o est ¢ w par les traitements sur le plan de I'activité
inflammatoire. Il est e>&§;®onnel a\ d’hui de ne pas arriver a controler une activité
inflammatoire chez nt avec tous les traitements que I'on a. Ce qui nous manque, ce
sont les donneesglg:p~ rance a long terme de ces traitements et les stratégies de réduction
des risques x ation de ces stratégies de réduction des risques, notamment des
infections. I.{dB oin important dans la sclérose en plaques, c’est la couverture de la
progres ndependante de toute activité inflammatoire, qu’elle soit IRM ou clinique. Pour
I'instant,%un traitement n’a démontré d’efficacité dans cette évolution de la maladie.

L sﬁports de I'OFSEP, j’y reviens. |l est difficile tout de méme de positionner les différents
\ ements a travers les rapports de I'observance sur le plan de leur utilisation en France et
\rb*ur le plan de la comparaison de l'efficacité, parce que ces rapports sont tout de méme
\ construits différemment selon le traitement. Je vais passer brievement, puisqu’on vous I'a
0\ déja exposé, sur la caractéristique des patients. Ce qui manque dans ces rapports pour
vraiment vous aider, c’est I'évolution des caractéristiques des patients au fil des années.
Probablement que les patients qui sont mis aujourd’hui sous TYSABRI, par exemple, ne sont
pas les mémes qu’hier, étant donné I'environnement thérapeutique qui a changé. On n’a pas
ces données dans I'OFSEP. C’'est une moyenne qu’on vous a présentée.
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Sur le plan des données d’efficacité dans le rapport observance, on voit que les niveaux
d’activité de la maladie avant la mise en route de traitement étaient tout de méme variables
selon les molécules, avec des patients en général plus actifs sous TYSABRI et sous OCREVUS
que pour les autres spécialités. Le taux annualisé de poussées sous traitement était tres bas

dans toutes les spécialités. Sur le plan de la tolérance, on a trés peu de données. On ‘Q

uniquement les pourcentages d’arrét et, comme on vous a dit, plus de patients qui ont \\
dans les groupes TYSABRI et GILENYA que pour les autres spécialités.

Je reviendrai vite sur les données de laboratoire qui vous ont été exposées. C nant le
TYSABRI, OCREVUS, KESIMPTA, il n’y a pas eu de modification des ris ¥mportants
identifiés. Les risques étaient déja décrits depuis la commercialisation es nouvelles

données. Il n’y a pas eu de modification de cela. Mais, et ¢’ estvralment age important,
concernant les spécialités anti-CD20, OCREVUS et KESIMPTA, éwes effectivement

infectieux avaient déja été identifiés. Les données de la littérat egalement les données
fournies par le laboratoire montrent que ce risque augmente. llyy aNe plus en plus de données
qui montrent que I'hypogammaglobulinémie est de plus s fréquente. Il y a un lien

maintenant qui a été montré entre I’'hypogammaglobuli @e et le risque infectieux. Ce sont
des risques certes identifiés, mais ce sont des risqge EQM semblent augmenter avec les

données. Q

Concernant le GILENYA, MAVENCLAD et ZEP%A pas depouveaux risques identifiés, hormis
pour le MAVENCLAD, on vous I'a preuse outd{ teinte hépatique possible.

laboratoires, sur les données de r les études académiques qui, a mon sens,
permettent de mieux compren;l ement des différents traitements en termes
d’efficacité et en termes @oleran (& le plan de I'efficacité, premier travail qui s’est
intéressé a I’évolution patlen\ ités par diméthylfumarate, on n’en parle pas
aujourd’hui, mais fi od et ocrelizumab, aprés un traitement par natalizumab. On sait
qgu’al’arrét du na &ab il y a un gros risque de poussée, voire d’effet rebond. Il a donc été
comparé I'éval(&zn des patients qui ont été mis sous fingolimod versus ocrelizumab. On voit
clairement gye J€s patients mis sous ocrelizumab avaient beaucoup moins de poussées que
les patleg:&ns sous fingolimod, ce qui, indirectement, nous montre une hiérarchie en termes
d’effic entre les anti-CD20 et le fingolimod.

Je vais insister un peu plus, puis Qas fourni ou trés peu fourni par les
&&ature

Qtude avec un design assez comparable, c’est la comparaison de I’évolution des patients

sous ocrelizumab, cladribine ou natalizumab aprés un traitement par fingolimod. A I'arrét
u traltement par fingolimod, il y a également un risque d’effet rebond, et la il est comparé
I’évolution de ces patients. Ce que I'on voit, c’est que les patients qui ont été mis sous
ocrelizumab et natalizumab se comportent de la méme facon et font trés peu de poussées,
alors que ceux qui ont été mis sous cladribine font plus de poussées. Cela suggére une
efficacité sur I'inflammation inférieure de la cladribine par rapport aux anti-CD20 et par
rapport au natalizumab.

Commission de Transparence Examen - Réévaluation suite a résultats étude post-inscription

- ZEPOSIA 0,23 + 0,46 et 0,92 mg (ozanimod (chlorhydrate d’) -

(CT-21192)

bé



>

\°
N
Q}»

12

Autre donnée sur I'efficacité. Une étude large, rétrospective, avec des corrections au score de
propension qui compare la cladribine au fingolimod, au natalizumab et a I'ocrelizumab, et
également a I'ofatumumab, mais cela ne nous concerne pas aujourd’hui. On voit une efficacité
comparable du fingolimod et de la cladribine, et par contre une efficacité supérieure du
natalizumab et de I'ocrelizumab par rapport a la cladribine. Cela va dans le sens de I'etu

récédente.
p \\

En termes de tolérance, quelles sont les données de la littérature ? Un travail qui avgi t pas
mal de bruit en 2019, c’était un travail suédois qui comparait le risque d’infectio e chez
les patients traités par fingolimod, natalizumab et rituximab, qui était I'an @ 0 avec la
méme cible que les deux anti-CD20 dont on parle aujourd’hui. Ce qui res , C'est que le
rituximab était associé au risque le plus important d’infection grave port a tous les
autres traitements. &

Ce risque a été confirmé par une étude multicentrique sur un \&e important de patients
américains et suédois qui retrouvent différents facteurs assq§ un risque d’infection grave
chez les patients traités. Notamment, le traitement par@ imab est associé a ce risque
infectieux par rapport aux autres traitements. co

Parmi les patients traités par anti-CD20, il a été¢ ent montré que ce qui augmentait leur
risque infectieux était le nombre de perfusion&q\'u s ont eues, leur niveau de handicap, mais

également I'hypogammaglobulinémie, \ dire g cas de hypogammaglobulinémie
secondaire a I'anti-CD20, leur risque inf ux aug it.

On a bien pris connaissance d@dsque |@eux pendant la pandémie, avec de tres
nombreux travaux qui ont montr ts traités par anti-CD20 avaient un surrisque
de faire un Covid grave, et % eia dan Ies spécialités ou les anti-CD20 étaient utilisés.
C’est un travail sur la bafx ngaise e t des patients rémittents. On voit que les patients
traités par anti-CD20 &aieht un risque supérieur de faire un Covid grave, quelles que soient
leurs caracterlstl nlques Le vaccin diminuait ce risque, mais ne le supprimait pas, c’est-

a-dire que Iesy&‘ s sous anti-CD20 vaccinés gardaient un risque supérieur par rapport a la
population ents non traités par anti-CD20 et également vaccinés.

Autre co\@&sance fournie par la pandémie, c’est que les vaccinations marchaient moins bien
chetl@patients traités par anti-CD20. C’est également le cas pour les patients traités par
fing od. Cela ne permet pas de réduire totalement leur surrisque de faire un Covid grave.

%e fagon extrémement synthétique, on peut dire que les données de I'OFSEP nous montrent

que ces traitements sont aujourd’hui encore majoritairement utilisés en deuxieme ligne, en
escalade thérapeutique. Est-ce toujours le cas ? Il aurait été important de savoir si les derniers
patients qui ont été traités par ces traitements dans les derniéres années ont également les
mémes caractéristiques. Les efficacités mesurées de ces traitements dans les études
d’extension et de vie réelle sont conformes aux études pivot, mais ces études retrouvent que
I’efficacité d’anti-CD20 est comparable au TYSABRI, que |'efficacité des inhibiteurs de la S1P
est comparable au MAVENCLAD. Mais GILENYA, ZEPOSIA et MAVENCLAD ont une efficacité
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inférieure aux anti-CD20 et au natalizumab. C’est vraiment ce qui ressort de I'analyse de la
littérature et toutes les données vont dans ce sens.

Sur le plan de la tolérance, il n’y a pas de nouveau signal, mais il y a, a mon sens, une bé
augmentation du signal du risque infectieux et du lien entre infection
hypogammaglobulinémie avec les anti-CD20. Ce signal avait déja été identifié, mais il a &Q
clairement bien montré par toutes les études académiques. Les anti-CD20 sont aujod

tout de méme associés au risque infectieux le plus important, c’est a prendre en co@

Je vous remercie. Q

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci beaucoup. On va passer la parole a M? ieu Roustit.

M. Le Pr ROUSTIT, membre de la CT.- Je vais revenir plus speuflquer?‘ent sur les trois études
complémentaires évoquées tout a I'heure par la cheffe de proj premiére comparait le
GILENYA au TYSABRI. C’est une étude académique, observati @Ile, basée sur trois registres
de bonne qualité, dont I'OFSEP. Les registres viennent d&érents pays et incluaient des
patients avec une SEP-R qui initiaient pour la premie is soit du natalizumab, soit du
fingolimod pour au moins trois mois. Si on veut sch&gﬂser les patients qui ont été inclus, il
fallait qu’ils soient initiateurs du traitement et gu ient recu pour au moins trois mois. On
voit déja, peut-étre un petit bémol, c’est qu’i pas d’analyse en as-started. On regarde
dans le futur pour décider qui on inclut %%S Cel.a{defléte donc pas complétement le
principe de I'ITT. J'y reviendrai tout a I'h O

C’est une étude non randomlseew it des %qumbres entre les groupes, notamment en
ce qui concerne I'EDSS a la base le no de rechutes dans les 12 mois qui précedent
I'initiation du traitement, sqvet des ts qui étaient plus sévéres dans le groupe
natalizumab. On voit qu@éséqui ont été corrigés par une pondération sur l'inverse
du score de propens; gu’on appelle I'IPTW. Dans la colonne de droite, j'ai encadré en
rouge les desequkbﬂa ui ont été corrigés par cette méthode, la ou vous voyez les cadres
verts.

Je me suis e(mﬂs un petit rappel sur I'lPTW, mais je ne sais pas si c’est nécessaire. C’est juste
pour ex r ce que c’est. Imaginez deux groupes, un groupe natalizumab et un groupe
fin @d Je vous ai dit qu’on avait plus de patients séveres avec des formes plus actives
repgéentees ici en rouge dans le groupe natalizumab. L'IPTW va consister a pondérer ces

jents pour leur donner un poids qui va faire qu’in fine on va équilibrer les différents facteurs
N ,b*)ronostiques ou les modificateurs d’effets de traitement.

\ Sur ce petit schéma, vous voyez que la probabilité de recevoir le natalizumab chez les patients
@0 qui ont une forme trés active représentée en rouge, c’est de 6 sur 8. C'est 75 %, et la
probabilité de recevoir le fingolimod est de 2 sur 8. On a aussi huit bonhommes bleus, les

formes moins actives. La probabilité d’avoir un natalizumab chez les formes moins actives,

c’est 4 sur 8, 0,5, et 4 sur 8 aussi dans le groupe fingolimod. Maintenant, si on veut pondérer

sur l'inverse de ce score de propension, il suffit juste de faire I'inverse de cette probabilité.

>
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Vous voyez que pour le groupe natalizumab, c’est 1 sur 0,75. Ca fait 1,33 et comme on avait
six participants dans ce groupe, six fois 1,33, ¢a fait 8. Donc on aura une pseudo-population
de huit et idem pour le groupe natalizumab. Si on répéte ¢a a la fin, on a un groupe qui
ressemble a ¢a. On peut faire la méme chose dans le groupe fingolimod et a la fin, vous voyez
qu’on a des groupes comparables équilibrés sur ces facteurs de risque. Evidemment, cet
méthode fonctionne pour les facteurs pronostiques et les modificateurs d’effets C{l;l'

connus et qui sont recueillis dans I’étude. Evidemment ce n’est pas le cas pour tous lesf, rs
pronostiques ou les modificateurs d’effets. rb

C'est vrai que cette méthode de I'IPTW a permis de bien rééquilibrer les gro QAprés une
limite de ce travail et de I'utilisation de ce travail pour la décision, c’est qu les résultats
sont présentés par sous-groupes. Ce n’est donc pas facile a interpréter, ent parce que
ce sont des sous-groupes univariés. On voit par exemple un effet gi'®émble en faveur du
natalizumab chez les femmes par rapport aux hommes, chez | %sonnes de moins de 38
ans par rapport a ceux de plus de 38 ans, etc. Par contre, c’es ekapproche univariée. Si on
est par exemple une femme de plus de 38 ans, cela devien t'e1)|cile a interpréter en termes
de supériorité. c)

Autre bémol sur le plan méthodologique, c’est g c?y a pas eu de contréle. Je n’ai pas

retrouvé dans l'article de mention du contréle ¢ @nultiplicité des comparaisons. On ne peut

pas exclure de conclure a tort, soit en préconi le traiggment qui n’aurait pas de bénéfices

pour un sous-groupe a tort, ou au co de p% un sous-groupe d’un traitement
oD

potentiellement bénéfique. Cette étu@e sem un impact limité pour la décision.
La diapositive suivante se référe @‘étude a ¥ partie présentée par le Professeur Audoin
précédemment. C'était le traitgm&nt ockgh ab ou fingolimod ou diméthylfumarate chez

étude académique sur re. Il fa gue les patients aient recu au moins six mois de
natalizumab avec un% e moins de trois mois et au moins six mois de traitement pour étre
inclus dans I'anal@é, le méme bémol que tout a I'heure, ¢a nous oblige un peu a regarder
dans le futur g#Rnt de savoir si on va inclure ou pas un patient, ce qui pose un petit probleme
en termes d’'\Tnotamment.

les patients qui ont déjéﬁr‘gﬁu nata&( pendant au moins six mois. La aussi, c’est une
lla

Cette mtive reprend déja des figures déja présentées tout a I’'heure, donc je vais passer
tré . Vous voyez qu’effectivement, il y a une taille d’effet assez nette en faveur de
lecr®izumab par rapport au fingolimod ou au diméthylfumarate sur les poussées ou sur le
ps jusqu’a la premiere récidive. On a en revanche un effet un peu moins net sur le
andicap. C'est vrai que cette étude est globalement assez bien construite. L'amplitude
d’effet, a mon avis, ne peut pas étre exclusivement expliquée par les potentiels biais que
j’évoquais tout a I’heure, notamment le fait qu’il n’y ait pas d’analyse as started. Il y a un autre
biais que je voulais mentionner. C'est le probléme de I’hypothése de positivité qui n’est pas
complétement valide dans cette étude. Les prescriptions de fingolimod ont chuté en 2018
donc les patients inclus apres 2018 ne pouvaient pas recevoir ce traitement. On a des groupes
qui ne sont pas completement contemporains. La encore, si ces biais peuvent clairement
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entacher la conclusion en ce qui concerne le handicap, pour les deux autres outcomes, la taille
d’effet est importante et pas completement expliquée par ces biais potentiels.

J’en viens a la troisieme étude qui comparait le KESIMPTA a I'OCREVUS. C'est une étude bé
financée par un laboratoire, c’est une étude industrielle. Elle consiste en une comparais

indirecte non ancrée. Non ancrée, cela veut dire qu’on n’a pas de comparateur comm n.{k

va comparer ofatumumab a ocrelizumab, sachant qu’eux-mémes n’ont pas été compad u

méme traitement dans leurs essais respectifs. C'est ce que vous voyez représentg as.
ASCLEPIOS 1 et 2 pour I'ofatumumab qui se comparait au tériflunomide et OPER 2 pour
I'ocrelizumab qui se comparait a l'interféron béta 1a. Ces essais n’ont pas & nduits en

méme temps. La aussi, on a la question de la contemporanéité des com ns, méme si

vous voyez qu’a trois, cinq années d’écart, je ne sais pas vraiment, si | #8en charge avait
considérablement changé. Je ne me prononce pas sur ce sujet, il fa( demander a notre

expert. \’b

La particularité de cette analyse qu’il faut bien avoir en tete%‘a gu’on a pris en compte des
données individuelles pour I'ofatumumab et des donnees gées pour I'ocrelizumab. On a
effectué une comparaison qu’on appelle STC, c’est la ated treatment comparison. Je ne
sais pas si vous connaissez cette méthode, mais je éﬁs permis de faire un tout petit rappel
pour essayer d’expliquer ce qu’est la STC. . 0

En gros, on ales données individuelles de{’ %A, qug "a@eprésenté ici en vert, et vous voyez
une distribution d’un facteur pronostic modifi r d’effets traitement, qu’on a vu tout
a I'heure, qui est I’dge. Vous avez e le tillé I’age moyen de I'essai B. L'essai B, je
vous rappelle, on n’a que des do grege gros, on a I’age moyen qui est fourni dans
la publication de I'essai B, anrs A pou% |A on a I’dge de chaque individu. Vous voyez
gue la moyenne d’age de I’ i B est ure a notre age moyen de I'essai A.

Que va-t-on faire pou ornger cela, essayer de prédire notre critere de jugement et le rendre
comparable? O d&lre un modele a partir des données individuelles de I'essai A. En
I"occurrence, | n%e est trés simple. C’est une régression linéaire entre I'age et un critére
de jugement(; t un exemple fictif. La, j’ai mis un score d’amélioration de la qualité de vie :
plus les jents sont agés, plus le delta tend vers zéro. C'est une corrélation positive. Si on
reporte moyen de I'essai B, qui était supérieur a celui de I'essai A, sur ce modéle, cela
ne un score prédit d’amélioration sur la qualité de vie. Cela permet de comparer nos
dém tudes. Cette méthode est tout de méme compléetement dépendante du modeéle qu’on
se pour projeter les résultats de nos données agrégées sur les données de I'essai

\ fﬁndlwduel.

0\ Les résultats de cet essai sont en faveur de I'ofatumumab sur un des trois critéres principaux
@ qui avaient été définis a priori, qui était le taux annualisé de poussées. Malheureusement, il
n’y a pas eu de prise en compte de la multiplicité pour ces comparaisons multiples. Il y a un

probleme méthodologique assez majeur dans ce type de comparaison indirecte non ancrée,

qui est ce que I'on appelle I'hypothése de constance conditionnelle des effets absolus. Il faut

s’assurer que tous les modificateurs d’effets et les facteurs pronostiques soient connus pour

>
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que ces méthodes soient utilisables et que I'effet soit constant sur toutes les tranches de ces
facteurs pronostiques ou de ces modificateurs d’effets. C'est tres difficilement vérifiable. Je
vous ai remis d’ailleurs les conclusions du rapport du NICE sur 'utilisation de ces méthodes,
qui dit que c’est une hypothese tellement peu raisonnable que cela rend I'utilisation de ces

données quasiment impossible pour la prise de décision. ‘Q/
N
Je me suis permis de rajouter quelques données d’une méta-analyse Cochrane, une’%ﬁa—
analyse en réseau, qui n’a pas été fournie par un laboratoire, mais je voulais tout d ele
signaler puisque c’est un travail assez important qui a été mené en 2024, donc a récent.

Je ne vous ai pas remis les données sur le taux annualisé de poussées parce @cela a déja
été présenté tres clairement par la cheffe de projet sur la base d’essx éndomisés de
comparaison directe. Mais je vous ai mis les comparaisons indirectes quj nt sur un autre
critére qui était le handicap a 24 mois. Globalement, cela rejoint ce isait tout a I'heure
le Professeur Audoin, a savoir que natalizumab, ocreIizumaXiQo atumumab semblent
supérieurs a I'ozanimod et a I'interféron béta, alors que les autres démontré au mieux une
supériorité versus placebo, en I'occurrence c’est le cas dy Npgolimod et de la cladribine.
L’'ozanimod ne montre pas de supériorité par rapport a @ebo sur ce critére. Mais je tiens
a rappeler que ce sont des comparaisons indiregtesZavec un réseau tout de méme
particulierement pauvre en comparaison directe. Le&eurs rappellent bien que le niveau de
preuve est faible, a trés faible pour la pIu%rOie ces traitements, et modéré pour le

natalizumab. fb . &Q/

En conclusion, ce que nous disent finala@x\{ces é s observationnelles, a mon avis, c’est
gu’il y a une seule étude que I'on pe enir, cA N la seconde. Ce sont des patients qui ont
arrété le natalizumab et |13, on vo i b serait supérieur au fingolimod sur le taux
annualisé de rechute. Méme sl y-a de ) la taille d’effet est vraiment importante. En
revanche, sur le handicap, st un oins net puisque les possibles biais pourraient
expliquer la faible différ observé*§Les deux autres études n’apportent pas d’éléments
suffisamment convai’n’é&nts pour pouvoir éclairer la décision a ce stade. Quant a la méta-
analyse de la Coc %;Je viens de le dire a I'instant, les comparaisons indirectes ont un niveau
de preuve fajlffsa trés faible avec tout de méme une supériorité sur le handicap a 24 mois
pour le natalgupnab, I'ocrelizumab et I'ofatumumab.

Je vouQLe ercie.

. r COCHAT, Président.- Merci beaucoup a tous les deux. Monsieur Audoin voulez-vous
s#gir a I'analyse de Mathieu Roustit, ou on passe aux questions ?

M. AUDOIN.- Je suis soulagé qu’un méthodologiste retrouve a peu pres les mémes choses que
ce que j’avais retrouvé dans la littérature, qui est aussi I'expérience que nous partageons entre
spécialistes de la sclérose en plaques.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Jean-Christophe Lega.
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M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Merci beaucoup pour vos contributions. J'avais une
question de définition. Je crois que c’était serious infection. On ne sait jamais trop entre sévere
et serious quelle est la définition. Pouvez-vous la rappeler dans ce domaine médical

particulier ? bé

)
M. AUDOIN.- Ce sont des définitions communes entre la FDA et 'EMA, soit hospitalisat'Qg/
soit déces bien sdr, soit impact trés significatif sur la vie quotidienne. Il y a cinq ou six’%
Ce sont les définitions communes classiques qui ne sont pas propres a la sclérose e ues.

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Le probleme par rapport a ce critéere, c’est c’?n patient
qui est sous anti-CD20, qui fait une infection, quelle qu’elle soit, il est to méme assez
probable que le recours a I'hospitalisation par mesure de sécurité préverGN, par mesure de
précaution va étre tres important. Il y a une espéce d’autoris Qp des patients par
immunosuppresseur. Quand il y a un doute sur I’hospitalisation,{y’gﬁpas de doute.
M. AUDOIN.- Bien s(r, on a tendance a plus hospitaliser d(ﬁaﬂents sous anti-CD20 parce
gu’on sait qu’il y a une immunosuppression qui est plus i@ tante. C'est effectivement un
biais. Apres, il y a des travaux, notamment des Suédois cﬁjjustement pour contrebalancer ce
biais, ont comparé |'utilisation des antibiotiques toujagiMplement. |l peut aussi y avoir un biais
parce qu’on peut utiliser les antibiotiques plug f@¥®ment, mais on retrouve exactement le
méme signal pour [l'utilisation des antibio!(q\;ues. Apres, il y a aussi les déces, c’est
incontestable. Il y a également une différ@ . &

O\
M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci.(,i el Clagb.

M. Le Pr CLANET, Vice-PrésidentQabord, @&ﬂer point. Merci a la fois au SEM et aux deux

présentations qui étaient eﬁeﬂentes, @u nous ont permis d’avoir une perspective de
I'utilisation de ces médic@w s. Brav@w ces présentations.

J'aurais une petite s "P:&de questions pour Bertrand Audoin qui vont peut-étre nous aider dans
les évaluations,, L %miére, n’avait-on pas considéré le rituximab comme un comparateur
cliniqguemen é\tinent parce qu’il n"avait pas dAMM ? Quand on voit la facon dont tu
présentes IeKeHoses et la littérature internationale, il est tout de méme difficile de ne pas
considé e le rituximab est un comparateur. Tu nous diras ce que tu en penses. C'est la

pre&i@ question.

°,§§ieuxiéme guestion, c’est : que veut dire et ce que faut-il penser de I'amélioration du
% ndicap quand on voit le critere amélioration du handicap qui a été pris en compte dans les
\rb formes de début de la maladie ? Puisque c’est plutét dans ces situations que cela a été

\ démontré en particulier pour OCREVUS. J'ai I'impression que tous les anti-CD20 sont environ
@0 du méme niveau d’action, méme s’il y a cette méta-analyse tout a I'heure.

>

?

Troisiéme question qui m’interroge : pourquoi il n’y a que la moitié des patients qui ont
finalement des résultats IRM rapportés dans I'OFSEP ? Cette approche, qui est tout de méme
trés importante pour évaluer I'inflammation, n’a-t-elle pas fait I'objet d’amélioration de la

saisie des données dans 'OFSEP ? C’est une question que je te pose également.
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Enfin derniére question : que faut-il penser de la classification que nous avons toujours entre
les formes actives et les formes tres actives ? Les prises en compte de I’évolution des stratégies
thérapeutiques dans I'OFSEP ne mettent-elles pas en question cette classification ? Quand
aurons-nous peut-étre la confirmation qu’il est pertinent de privilégier une stratégie plutot
que l'autre ? Ou au contraire, traitement actif dés le début ? '

x<

M. AUDOIN.- Concernant le rituximab, bien entendu, cela me parait étre un compal ,\%
pertinent. Déja, nous partons d’une étude de phase Il de 2008 qui est indiscutabl cun
outcome sur I'IRM avec une étude randomisée publiée dans le New England co lacebo
avec une efficacité totale puisqu’il n’y avait aucun patient actif aprés un an d @ement. On
avait tout de méme cette donnée. Malheureusement, il n’y a pas eu de pha ous le savez.
Sur le plan théorique, c’est exactement la méme cible, c’est un anti-CD2Q N lement, qui est
chimérique. Il y a énormément de données actuellement dans la Iittér( et notamment des
données suédoises qui montrent que I'efficacité est tres importa&%

Pour nous, cliniciens, il n’y a aucune différence, si ce n’est de rences d’autorisation. Nous
utilisons le rituximab depuis de trés nombreuses année@ ant que l'ocrelizumab ait eu
I’AMM et la commercialisation. On a commencé en 2Q lF@utiIiser ce traitement, puisque des
données étaient en faveur d’une trés grande acité, donc nous utilisons encore
régulierement le rituximab. Je rappelle que S a retenu le rituximab comme un
médicament indispensable de la sclérose en@ues, capc’est un traitement avec un niveau
de preuve tres important, et avec un co&\% cuIe..L\{Q d’hui, le rituximab ne co(te plus

grand-chose. ()0 &O

Concernant I'amélioration du ha@ﬁ, oui, b Ur, chez des patients trés actifs, I'outcome
amélioration du handicap ne v e grand-chose, a mon sens. On sait tous que
I’activité inflammatoire, Ior’N’on uti{s traitements de trés haute efficacité, va avoir un
effet a moyen terme sur ssée. Maw'l y a également une espéce de fatigue cognitive liée

a l'inflammation, unﬁgntissement lié a I'inflammation qui va disparaitre dans les mois
suivants, et cela %@ ntrainer une amélioration du handicap. Ce n’est pas le handicap
irréversible q»(i'a éliore, c’est I'inflammation qui disparait. Cet outcome serait pertinent
chez des chn; progressives, pures, non actives, la, si un traitement montrait une
amélior. ti%‘ cela aurait de la valeur. Mais chez des patients tres actifs que I'on traite avec
des tr 'Enents de trés haute efficacité, forcément, on va avoir des bénéfices dans I'année et
pas&diatement, tout de suite aprés I'introduction.

[ ]
* cernant I'IRM et I’OFSEP, oui, bien sir, quand on analyse les rapports de I'OFSEP, on est
\fb n peu décu, puisque c’est sur cela que I'on voudrait évaluer les traitements et leurs

\ positionnements. Apres, c’est trées compliqué de recueillir des données IRM puisque la
0 comparaison des IRM, soit il faut le faire activement et il faut récupérer les IRM et les analyser,

g @ soit recueillir I'interprétation des IRM, chose qui est faite aujourd’hui. Le probléme des
-D interprétations des IRM, c’est que ce qui est dans la base, c’est surtout le nombre de Iésions

plus que la dynamique, or on sait trés bien que c’est la dynamique lésionnelle qui nous
intéresse. Tant que les données IRM ne sont pas dans la base et qu’elles ne sont pas
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réinterprétées, on n’aura pas de données fiables encore dans la base. C'est quelque chose de
tres lourd a mettre en place.

Ensuite, sur la définition des formes trés actives, c’est vrai que ce sont des formes trés actives, bé
ce sont ces formes avec beaucoup de lésions, avec de nombreuses poussées, avec
handicap, mais ce n’est plus trop utilisé finalement aujourd’hui. Ce qui est utilisé, c’est e ml@
d’étre actif ou non actif. Vous pouvez avoir des patients qui sont au tout début de leur nt e
et qui ont encore trés peu de lésions, et heureusement. lls ne vont pas avoir neuf Iés'\@mais
ils vont potentiellement étre actifs et futurs tres actifs selon la définition. Ju nt ces
patients doivent étre traités précocement parce que c’est chez eux qu’on va av&plus grand
impact en termes de réduction du risque handicap. Parce que limiter [ ulation des
Iésions chez les patients qui ont uniquement deux lésions, mais qyj t en faire trés
rapidement, on le sait parce qu’ils sont jeunes, parce qu’ils ont des IQ es, parce qu’ils ont
une sclérose en peut-étre laque. Eux sont simplement actifs, i%ﬁ%sont peut-étre pas tres
actifs, mais il ne faudrait pas les priver de traitements justemept aute efficacité, puisque
ce sont les meilleurs candidats. Ce sont ceux, dans toutes le des, qui répondent le mieux
aux traitements et aux stratégies d’induction. C—JO

Quand aura-t-on la preuve que I'utilisation des tra'g%@nts de haute efficacité d’emblée est
plus pertinente que I'utilisation des traitements e@ calade ? Des études sont en cours. Dans
Clinical Trial, on voit deux études en cours ra isées gui comparent la stratégie d’escalade
versus la stratégie d’induction, probable é% e dan erois ou quatre ans a venir, on aura
des réponses a ces questions. Auw "hui, 0\ a énormément d’études, certes
observationnelles, mais qui vont to ans le x&me sens et qui sont trés bien faites. Elles
montrent toutes qu’au moins a n ter 'ﬁentre cing et huit ans, le bénéfice est net
d’utiliser des traitements de hgute effisgeN®/dont on parle aujourd’hui d’emblée apres le

diagnostic. S\ AN \fb

M. Le Pr CLANET, Vio{ﬁyésident.— Merci Bertrand.
M. Le Pr Cocw%ident.— Merci. Thierry Facon.

M. LeDrF cgr(, membre de la CT.- Merci beaucoup. Deux ou trois commentaires simples. Je
ne suis a\’ hématologiste, mais j’ai beaucoup apprécié les présentations qui étaient tres
did @es et tres claires de mon point de vue. J’ai un doute général s’agissant de la
r'é@ation parce que les études a partir de 'OFSEP, jusqu’a quel point nous permettent-
\ s de clarifier les recommandations ? Ce n’est a mon avis pas si simple. Dans la présentation
N rﬁju SEM, il y avait tout de méme beaucoup dans les points de discussion, les mots de limitation
\ ou d’impossibilité a. C'est un peu une remarque générale.

. @0 Apres, j'avais une question d’intérét personnel pour le Professeur Audoin. Vous avez dit que
'j ces médicaments étaient utilisés dans la deuxieme ligne de traitement, mais que de plus en
plus, ils passaient dans la premiére ligne de traitement. Finalement, c’est un peu la discussion

d’utilisation d’emblée des médicaments les plus actifs. Je voulais savoir, dans votre expérience
personnelle, dans votre service, comment se fait cette balance entre L1 et L2 ? Vous avez
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aujourd’hui significativement plus de patients qui regoivent ces médicaments dans la L1 que
danslal2?

J’avais une autre question sur les stratégies de désescalade en termes de durée de traitement.
Quand vous utilisez des anti-CD20, vous les donnez pendant combien de temps ? {

M. AUDOIN.- Ce sont les deux questions qui nous préoccupent tous les jours. Aujourd‘\L\!a
décision est différente. Notre décision est: qu’est-ce qui nous empéche d’ut un
traitement de haute efficacité chez ce patient ? C'est la question que je me pos e l'on
se pose dans le service. Finalement, c’est d’utiliser des traitements de moi efficacité
quand on considére que le risque d’utiliser un traitement de haute effi dépasse les
bénéfices. C'est comme cela que I'on raisonne, c’est-a-dire a I'envers de tégies. Chez un
patient jeune qui n’a pas de risque particulier de faire une infection@a proposer, quelle
que soit la forme de la maladie, du moment qu’il est actif biensgs, uh traitement de haute
efficacité. Par contre, un patient qui a des comorbidités ou k&é, parce qu’on sait que
guand ils sont plus agés, méme si on croit qu’ils sont au dé e la maladie, ils ne sont pas
au vrai début de leur maladie, donc on sait que le bénéfice@ moindre, le risque d’infection
augmente. La peut-étre utiliser d’abord un traitemen d&blus... C’est pluté6t comme cela que
I’on raisonne. En appliquant ce raisonnement, on &Qtrouve a utiliser beaucoup plus des
traitements de haute efficacité que des traitem its d’efficacité modérée. On a au moins
80 % de nos patients aujourd’hui quand on faj iagnostic, qui vont partir sur un traitement

de haute efficacité. &\' .\&

Concernant la désescalade, les débag eﬁjels, gggraiment cela dans notre communauté.
Les papiers commencent a sortir due c'es& h sOr I’enjeu. On traite de plus en plus fort
et de plus en plus t6t avec des trafteme @cément avec des risques supplémentaires. La

désescalade doit étre pens?&d'embl% désescalade, mais également modification des

dosages. On utilise des ications, amment des intervalles plus grands. La, on publie
pas mal d’études ob. ationnelles la-dessus. Les stratégies de désescalade sont encore
débattues. Je ne as vous répondre, il n’y a pas de consensus la-dessus, mais c’est une
discussion aujrd’Nui tres active dans notre communauté. L'idée est d’essayer de ne pas
utiliser des thgitgthents anti-CD20 tous les six mois, ad vitam, parce que de toute facon, on le
sait, il y ube ypogammaglobulinémie qui est inexorable et qui va, aprés dix ans, concerner
probableM™ent la majorité des patients.

nénant les autres traitements, comme le natalizumab, a la rigueur, il n’y a pas de risque,

[ ]
% mis le JC qui peut devenir positif, mais il va falloir penser a la stratégie post-natalizumab,
NS

AN
N
:_)Q/

uisqu’on sait que l'activité inflammatoire reprend directement apres le natalizumab. De
toute facon, il va falloir faire quelque chose aprés le natalizumab, et en général, c’est un
traitement de type anti-CD20, puisque, comme on vous I’'a montré, les traitements de type
SMP sont tout de méme un peu moins actifs apres le natalizumab. La désescalade, c’est en
discussion, il n’y a pas de consensus, par contre, I'utilisation des traitements dits de premiére
ligne, aujourd’hui, c’est plut6t chez les patients a haut risque.
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Apres, c’est une attitude, parce qu’a Marseille, clairement, nous avons une attitude tres
utilisations des traitements de haute efficacité d’emblée. C'est quelque chose qui est pratiqué
dans de trées nombreux centres, mais qui n’est pas pratiqué dans tous les centres, pour étre

clair. C’est une tendance, mais ce n’est pas parfaitement consensuel. bé
)

M. Le Dr FACON, membre de la CT.- Merci beaucoup. .\3\&
M. Le Pr COCHAT, Président.- Trés bien, merci beaucoup, Monsieur Audouin, merci pb@/ tre
topo et pour vos réponses a nos questions. Bonne journée a vous. Merci. “)

(Le Professeur Bertrand Audoin quitte la séance.)

M. Le Pr COCHAT, Président.- Sylvie, désolée, mais j’avais mis dans le le‘&’q:fon s’arrétait a
Thierry. Maintenant, on peut passer a d’autres commentaires, si tu as &es commentaires, mais
en absence de |'expert, désolé. \

M™¢ |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je voulais revenir S critéres de jugement, parce
qgue les taux annualisés et de poussées, on les voi ulierement dans des maladies
inflammatoires chroniques. Quand je vois que les dur@ e traitement ou les durées de suivi
sont trés courtes et qu’en plus, quand on regard alades inclus, ils ont des nombres de
poussées antérieures qui sont trés faibles, je o andais si ¢’était un bon critere. Je ne sais
pas si Michel peut me répondre. Méme sur’#:%ets in{@ables, sur les infections, raisonner
sur le délai de premiére infection, est-c% $sant p 'u& es malades qui justement vont avoir
des événements plutbt répétés. Le tam nualisé oussées sur un suivi faible me semble
une moyenne pas trés compréh iQIg dum '@pas tres informative. Le délai de premiére
infection me semblait aussi trémucteur { rapport a ces maladies et ces expositions,
justement, avec les hypo-gaqnfas. Cela \Qt-il de s’intéresser a un seul événement ou a un
taux annualisé sur un pes{a@%i ? Sur\’&\, ¢can’a pas de sens.

°
'

M. Le Pr CLANET, Vi sident.- Tu as completement raison. Le taux annualisé de poussées
a toujours étét ég‘\ qué. Il y a une certaine corrélation entre le taux annualisé de poussées
et la progr %q du handicap, qui a été longuement débattue. Mais, comme tous les
médicamenigdi ont été évalués I'ont été dans le cadre de I'activité inflammatoire, c’est le
taux a ¥sé de poussées qui est resté ce critéere pratigué dans tous les essais
thé ;@tiques dans les formes (inaudible 1.51.32 audio AM) de sclérose en plaques. Le
crit pertinent, c’est le critére de progression du handicap. Le critére de progression du

dicap n’est pas sur un an, ou sur deux ans. Déja, sur deux ans, on commence a voir un peu
Q}uelque chose, mais c’est sur trois ans ou quatre ans. Les essais thérapeutiques sur ces durées,
N rb il y en a beaucoup moins.

X @0 M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je voyais méme sur les données de I'OFSEP, quand ils
'D donnent le nombre de poussées supérieur ou égal a deux, ¢a variait selon les molécules de
10 % a 48 %.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Il est clair que quand on diminue le taux de poussées, au

fur et a3 mesure qu’on a évolué depuis le début ol on a commencé a mettre en route des
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traitements, les patients que I'on incluait dans les essais étaient tres actifs, avec beaucoup de
poussées. Au fur et a mesure qu’on a traité de plus en plus tét, qu’on a changé les critéres de
diagnostic, les maladies étaient un peu moins inflammatoires, les patients inclus dans les
essais thérapeutiques un peu moins actifs, etc. Ce qui fait qu’on est passé avec des taux de
poussée qui étaient de deux poussées ou plus par an a des taux qui étaient inférieurs a un

poussée par an. Ce que disaient tout a I'heure les chefs de projet, c’est qu’effective
guand on prend des patients en 2005 et quand on les reprend en 2010, les patients ingl
les essais thérapeutiques ne sont pas les mémes, les critéres diagnostiques ont ¢
évolutivités ont changé, etc. Je te rejoins, le critere de poussées est un crit?e@@ ect qui

donne une idée de I'impact sur I'inflammation, mais ce n’est pas le critere | pertinent

pour évaluer la maladie. CQQ

M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Merci. &Q/

M. Le Pr COCHAT, Président.- On est bien d’accord. Y _a- d’autres questions ou

commentaires ? S’)

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Mon commentaire, ¢ Qque finalement, cette évaluation
nous permet de revoir en perspective les traitemeptd e voir un grand nombre de patients
inclus dans une cohorte OFSEP avec pIususuQ illiers de patients dans chacun des
traitements, mais que finalement, je ne vois p@e ement ce que nous allons avoir a changer

sur nos évaluations antérieures. \\' .\K@

M. Le Pr ROUSTIT, membre de la CT| Qals un Qle méme questionnement, c¢’était plus
par rapport au vote et a comme lait p ’b}er Puisqu’effectivement, la commission a
I’époque avait voté dans la strate Orlas Sgle a évolué, comme ca a été souligné, donc
comment peut-on réévaluer’Qe’me pos&tte question, comment va-t-on voter par rapport
a cette stratégie sachan(@n avugq avait des questions aussi de lignes thérapeutiques
ce qui n’était pas le Gax‘a' pogue ? Comment vous voyiez les choses pour le vote ?

M. Le Pr COCH sﬁ(’gs;ldent Jallais en parler. Déja, je tiens vraiment a saluer et a remercier
tout le monéest—a—dlre aussi bien les cheffes de projet que I'expert qui est parti, que
Mathieu vraiment une tres belle session, tres bien documentée, tres claire, sur un
sujet vr%@t intéressant et qui méritait d’étre réactualisé.

Pohpondre a ta question, Mathieu, quelque part, c’est une chance, mais les éléments dont
ispose et dont on va discuter ne sont pas vraiment des arguments pour changer quoi que

*e soit dans I’évaluation. Au bureau, on pensait maintenir la méme évaluation des produits

avec deux petites nuances. La premiére, et la je crois que la réponse a la question de Michel
de la part de I'expert a été claire, sur le fait de considérer que le rituximab est un comparateur.
Il est hors AMM, mais il est tout de méme complétement logique de linclure comme
comparateur, c’est le premier point. Le deuxiéme point qui est moins important, je dirais parce
que ¢a concerne qu’OCREVUS, et qu’OCREVUS avait eu un ISP. La question se pose de
maintenir ou pas cet ISP pour OCREVUS. C’était le seul qui avait un ISP et les autres pas ?
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Une cheffe de projet pour la HAS.- Oui, tout a fait, c’était le seul qui avait un ISP. Comme je
vous I'ai dit, notamment dans les argumentaires, c’était le fait que c’était le premier qui avait
vraiment un résultat significatif sur la réduction du score EDSS. Effectivement, on s’est

interrogé sur ce point. bé

\
Juste pour le rituximab en tant que CCP, la fameuse étude de phase Il de 2008, dont a pa&g/
I'expert, c’était une étude versus placebo sur 104 patients et qui avait rapporté un ré\ t
significatif, mais sur des criteres d’'imagerie. C’'est vrai qu’a I’époque, on avait cons; que
ces seuls résultats n’étaient pas de nature a considérer le rituximab comme un C qgu’on
avait besoin notamment de données versus comparateurs actifs. Le rituxim Qr ne I'a pas
retrouvé, dans les quelques recommandations qu’on a regardées. |l faudr rgumentaire
aujourd’hui, si on le considére, car il n’y a pas de nouvelles données paré@ t a celles qu’on
avait déja a I'’époque. C’est a discuter.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- La recommandation de I’OV%;\’Qa citée Bertrand Audoin
me parait tout de méme importante dans la discussion, indép@ mment de toutes les études
observationnelles et en particulier les études des Suédois.o

Une cheffe de projet pour la HAS.- En sachant quegéoe recommandation prend également
les éléments de colt-efficacité qui sont apporté.s.@ ieurs éléments sont pris en compte pour
cette fameuse liste, mais effectivement, elle e@cente, a la date de 2023, on I'a consultée.

M. Le Pr ROUSTIT, membre de la CT.- %‘résu .\éela veut dire qu’on raisonne tout de
méme en se remettant dans le passé.@ n Iaissé;lb ASMR IV pour le fingolimod et V pour
ocrelizumab ou ofatumumab, au nt ou | fbgolimod est sorti, ¢’était tout a fait justifié,
mais si on fait une réévaluation e partanézéro sans tenir compte de la chronologie des
traitements et de leur sortié,s&efa reste- hérent ou méme de laisser IV pour natalizumab
et V pour ocrelizumab o umumab pose la question.

°

Une cheffe de prgj r la HAS.- Peut-étre juste la petite nuance. Vous avez bien vu que les
GILENYA, TYS S& est un IV dans les formes de SEP-RR trés actives et de fait, le V
d’OCREVUS, € éiNit dans ces SEP-R trés actives, sous-entendu un V par rapport au IV qu’il y
avait. On . ga{de données comparatives dans ces formes tres actives, donc on les a alignées
au mém@eau. En termes de chronologie, c’est cette évaluation qui a été faite. Il faut juste
disl&pr qu’il y ait des AMM qui sont plus restreintes pour TYSABRI, GILENYA, par rapport
aux\ePécialités au OCREVUS, KESIMPTA ou ZEPOSIA. Finalement, ils sont alignés dans le
&\ metre des formes uniquement de SEP-R trés actives.

\ ., . N N . . .,
rb M. Le Pr COCHAT, Président.- Il faut tout de méme mettre a part les trois qui sont destinés

0\ aux tres actives, oui. Si vous étes d’accord, je vous propose de voter trois choses : maintien
. @ par maintien, rituximab comme comparateur, oui ou non, et le dernier point, c’est le maintien
'j ou pas de I'ISP pour OCREVUS, ISP ou pas. Hugues, avant le vote, et on y va apres.

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- De ce que j'ai tout de méme compris de la discussion
avec l'expert, c’est qu’en termes d’efficacité, il y avait tout de méme au moins une forte
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présomption de supériorité des anti-CD20 par rapport aux autres molécules, notamment aux
inhibiteurs des sphingo je ne sais pas quoi. Cela me parait difficile, si ce sont les nouvelles
données, de reconduire inchangées les évaluations qui, finalement, alignent grosso modo
tout, ou le ZEPOSIA a finalement le méme SMR et ASMR que I'OCREVUS. Cela me parait
contradictoire avec ce que I'on a entendu de I'expert. ‘Q/
M. Le Pr ROUSTIT, membre de la CT.- Je partage |'avis d’"Hugues. Je suis un peu perplexé&&i:
puisque sur les formes tres actives, cela veut dire qu’on les met tous sur le méme oire
méme qu’on met le fingolimod au-dessus des deux autres. Je ne dis pas que | eau de
preuve est élevé, tant s’en faut, c’est ce que je dis, mais je ne vois pas la cohér “Mparce qu’il
n’y a pas plus de preuve pour fingolimod que pour ofatumumab ou ocreIizQ .

o)

M. Le Pr COCHAT, Président.- C’est ce que j’allais répondre, c’est qu’ Qun niveau de preuve
qui n’est tout de méme pas formidable, et des données de registyesui Me le sont pas non plus
en termes de vie réelle. C'est pour cela que c’est effectiveme t\iﬂque j’ai conclu aussi des
propos de I’expert, mais le niveau de démonstration, je ne I’a'@ rouvé non plus absolument
convaincant. Je ne sais pas Michel ce que tu en penses.

M. Le Pr ROUSTIT, membre de la CT.- Tout a fait %cord avec toi, Pierre, mais pourquoi
mettre IV au fingolimod et V aux autres ? C'estg J’ai du mal a suivre.

XN
M. Le Pr COCHAT, Président.- Dans les tré;@ves. . QJ
NN

M. Le Pr ROUSTIT, membre de la CT.-Q}} les tré@ives, tout a fait.

M. Le Pr CLANET, Vice-Présider@e v QL@GH le fingolimod, c’était dans la stratégie ou
c’était vis-a-vis des comparateus ? \Q

Une cheffe de projet goéf@l-ms.- Dangla stratégie, comme TYSABRI a I'époque.

M. Le Pr ROUSTIK@bre de la CT.- A I'époque, encore une fois, ¢’était légitime, mais si on
réévalue, on d’atcord qu’on réévalue avec les données actuelles, donc on ne se replace
plus dans le §gnjexte de I'époque. Dans ce cas, je ne vois pas pourquoi, mais je suis d’accord,
Pierre, j dis pas qu’ils sont mieux ou pas, je dis juste qu’on n’en sait rien. Il me paraitrait
cohér \ aligner TYSABRI, GILENYA et OCREVUS KESIMPTA. Quant a ZEPOSIA, il n’a rien
mo&du tout, il me parait encore un cran en dessous, mais on ne peut pas aller en dessous

o dBV.

\
\ fﬁ\ﬂ Le Pr COCHAT, Président. Tu proposerais de mettre un IV a tous ou un V a tous ?

>

0\ M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Cela veut-il dire, Mathieu, que tu considéres que les
@ données que I'on a la sont suffisantes pour aller dans le sens des médicaments de haute
'D efficacité, c’est-a-dire mettre un IV aux anti-CD20 et au natalizumab, et aux autres, unV ? Les
données sont-elles suffisantes pour le faire ?
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M. Le Pr ROUSTIT, membre de la CT.- De ce que j’ai vu, je considere que les données ne sont
pas assez robustes pour le faire. Par contre, je ne parlerai pas de traitement de haute
efficacité, parce que haute efficacité, c’est tout de méme un argument que je trouve tres
marketing. Les données ne prouvent pas justement qu’il y a une haute efficacité, notamment

clinicien parlait de ces traitements de haute efficacité. Je ne sais pas s’il ne parlait q
anti-CD20, s’il incluait dedans le natalizumab.

sur le handicap. En plus, je ne trouve pas ¢a tres clair, parce qu’a plusieurs reprises, I'exrg?

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Ce n’est pas le marketing qui a fait ¢a, c’est Ie@erts de
la CEESP qui ont fait cette classification entre les anti-CD20, le natalizum quelques
immunosuppresseurs puissants, dont on n’a pas parlé. lls les appelaient efficacité par
rapport aux interférons, par rapport aux tériflunomides, par rapporb&b golimod qu’ils
considerent comme des traitements de basses efficacités.

M. Le Pr ROUSTIT, membre de la CT.- Je ne parlais pas de ma&k industriel, Michel, c’est
juste un terme un peu galvaudé, parce que sil’'on conadere% ZEPOSIA est un traitement
de haute efficacité, il n’a tout de méme pas montré de su;@ ité par rapport a l'interféron.

moyens de les classer actuellement méthodologi ent?

@e qu'il y &4 clairement un qui n’a pas fait la
IA, e ttre au méme niveau, c’est-a-dire V
ctive active, donc c’est peut-étre un peu

es clas% a question, c’était pourquoi chez les trés
US, KESIMPTA, V et TYSABRI, GILENYA, a IV.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Je suis absolugg‘bt d’accord avec toi. Avons-nous les

M. Le Pr ROUSTIT, membre de la CT.-J
démonstration de son efficacité, c’est le
dans la stratégie. Lui, ce n’est pas _t¢

différent. Mais, comme on ne pe@:
actives, il y a deux IV et il y aurait
M™e MASIA, pour la HA%\@t une q\&'on centrale.

M. Le Pr CLANET, V@mmdent C’est ce que je disais tout a I'heure, ¢a remet en question

la cIa55|f|cat|oD<r$& ctive et tres active.

M™¢le Pr C ET, membre de la CT.- C'est parce que la stratégie a changé.

M. I&}’O%STIT, membre de la CT.- C'est parce que la stratégie a évolué, c’est la chronologie
qui ca.

T\(ﬂ?e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- (/naudible 2.05.10 audio AM) ¢a dans tous les dossiers

inon, ca revient a dire qu’une fois que la stratégie change, il faut revoir toutes les molécules
qui ont été votées dans une stratégie. Parce que c’est toujours historique, la stratégie, non ?

M. Le Pr ROUSTIT, membre de la CT.- Ca veut dire qu’on se place avec un regard ancien et je
vois moins l'utilité de la réévaluation, mais je suis d’accord, Sylvie. Mais la, comme on a une
réévaluation, pour moi, on réévalue avec la stratégie.
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M™¢ le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je comprends ta question, mais ce que je vois surtout,
c’est que dans toutes les données qu’on nous a présentées, on n’a rien qui nous apporte avec
un niveau de preuve suffisant la fagcon de changer les données initiales, c’est plut6t comme ¢a
que je le voyais.

)

finalement, n’apportent rien.

bé

M. Le Pr COCHAT, Président.- C’'est ce que j'allais dire, toutes les données dites nou%s,Q/
\

L]
M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- C'est comme ¢a que je le voyais par r, rt ata
question sur le vote. Méme si, effectivement, la stratégie ayant changé, 6 on lit la

derniere ligne ASMR, ¢a peut poser question.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Mais la stratégie n’a pas encore été @)ntrée. On pourra
argumenter une évaluation a partir des moments ou les étude &jamais ces études le
démontrent, qu’il y a une stratégie qui doit étre privilégiée pa}@port a une autre. A ce
moment-la, une réévaluation peut permettre de le faire: q}nt gue l'on n’a pas cette

démonstration, effectivement, vous I'avez entendu, ilyad tres qui considérent qu’il faut
commencer par les médicaments, pas de haute efficacité—mais je ne sais pas comment ils font
les appelés, et d’autres qui ne le font pas. Q

[ ]
M™e le Pr CHEVRET, membredelaCT.- Il I'a dih@ ment, qu’a Marseille, ils faisaient ¢a, mais

que les autres ne le suivaient pas.
Q@

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- S'e@b&r Ié-dv@, c’est compliqué, aujourd’hui.
M. Le Pr COCHAT, Président.- || @ reste té‘peu de temps, Thierry.

« ¢
M. Le Dr FACON, memb eﬁda CT.-Q@, Pierre. J'avais quelques remarques qui viennent
d’étre faites. L'expert éth cellent, mais c’est vrai qu’il a reconnu de lui-méme qu’il semble
gu’a Marseille, il so'lt’\%és proactif dans cette stratégie, je ne vais pas dire maximaliste
d’emblée, et peu % que tout le monde ne partage pas exactement ¢a. Je crois qu’étant
donné la progdN\ion de Pierre de se prononcer sur le fait que le rituximab soit un comparateur
cliniqguemen tinent, c’est déja une avancée dans ce contexte.

Apres a\question gque Mathieu posait, c’est presque une question de doctrine de
réé ion. Qu’appelle-t-on réévaluation ? Dit-on que la réévaluation, c’est de tout

o r€uelanger et de réattribuer en fonction de ce qui serait une stratégie thérapeutique

mmunément admise par la communauté des experts, ce qui n’est peut-étre pas tout a fait

N rb le cas, et de réattribuer des SMR, des ISP et des ASMR au regard de la situation de 2025 ? Mais

je comprends que ce n’est pas exactement I’exercice. Finalement, on reste avec la temporalité
qui a été celle du développement de ces médicaments.

Moi qui suis nouveau, je crois qu’il y a une question générale de qu’entend-on par une
réévaluation, notamment quand on a autant de médicaments dans une maladie qui fait des
progres thérapeutiques au sens large du terme.
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M. Le Pr ROUSTIT, membre de la CT.- Je partage ton avis. C'est probablement parce que je
suis nouveau aussi que j'ai du mal a comprendre ce concept de réévaluation. Parce que pour
moi, on est forcément inflationniste, si on ne dévalue pas aprés qu’il y ait eu des nouveaux
traitements dans une stratégie. C'est-a-dire qu’on ne peut qu’aller vers le haut et j’ai du maI bé

a comprendre ¢a, mais ¢a viendra. Q/
\’\\'

M. Le Pr COCHAT, Président.- Charlotte.

M™e MASIA, pour la HAS.- Oui, justement, je vais essayer de tenter de reponé? cette
question. A chaque fois que la CT instruit un dossier, elle se prononce a I'insta e qui fait
que pour le troisieme arrivé, il a eu une ASMR V dans la stratégie qui a u s’écrire IV
comme les deux premiers, puisque ¢a veut dire la méme chose. La ré ation, c’est se
prononcer aujourd’hui avec toutes les données que vous avez. O eret dans le pot les
données que vous aviez sur tous les produits depuis 2018 I.gta dire les données
comparatives que les cheffes de projet vous ont rappelées, les nouvelles données.
Aujourd’hui, vous vous prononcez comme si vous aviez I’occ@ de vous reprononcer sur les
données initiales des dossiers déposés pour remettre a pI@

M. Le Pr COCHAT, Président.- La précision est imp &)te, d’autant qu’on est tous d’accord
pour dire que les éléments dits nouveaux n’appo@rien

M™e MASIA, pour la HAS.- Aujourd’hui, & us red{@alt tous ces dossiers, quelle serait
votre évaluation ? \ O

M. Le Pr COCHAT, Président.- (}(g qu |I@s a semblé logique de vous proposer un
maintien avec les deux nuances q@e vous sur rituximab et de maniére plus accessoire,
I'ISP. Je propose qu’on pass mfélgré to vote Je comprends que vous restiez un peu sur
votre faim, Mathieu, et re Thie n peut passer au vote, Stéphanie, sur le maintien,
rituximab et I'ISP. Hug& n arrete parce qu’on est vraiment tres en retard, je suis désolé.

(Il est procédé @par appel nominatif.)

mM™e LUZIO, &yr la HAS.- Vous étiez 21 votants. Concernant le maintien, il y a 18 voix pour, 3
Voix co oncernant le rituximab, 21 voix pour. Concernant ISP, j’ai 19 voix contre et 2

von: ?Jr
Le Pr COCHAT, Président.- Trés bien. Merci. C'est maintien, rituximab oui, et non pour
. Merci.

N\ g
N
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