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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 quelque nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles sont
tenues a une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85 du
Code de la sécurité sociale.
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Examen - Extension d’indication - IMBRUVICA ((LCM) / (AGCS)) (CT-21498)
Examen - Post-AMM - Premiére demande - IMBRUVICA (CT AP-521)

M. Le Pr COCHAT, Président.- On va passer a IMBRUVICA, qui va nous étre présenté par §5
cheffe de projet, avec comme experts Thierry Facon et Sylvie Chevret. C’est IMBR
extension d’indication pour le droit commun et en AP post-AMM.

M™e LUZIO, pour la HAS.- Sur ce dossier, il n’y a pas de déport. OQ
Une cheffe de projet pour la HAS.- Bonjour. La demande examinée erne le produit
IMBRUVICA, ibrutinib, en comprimé. Ce produit a d’autres |nd|cat| otamment dans la

premiere indication chez les patients prétraités en rechute ou aires en 2014. En juillet

leucémie lymphoide chronique, et il a obtenu dans le Iymphon\@ ules du manteau une
i
2025, il a obtenu une indication en premiére ligne.

En premiere ligne, IMBRUVICA a désormais une AMI\/Fg il est indiqué en association au
protocole R-CHOP, en alternance au protocole @AP ou R-DHAOX, suivi d’'une phase
IMBRUVICA en monothérapie chez les patients at@ s d’un lymphome a cellules du manteau,
non précédemment traités et qui seraient éﬁg' es a une autogreffe. lIs demandent son
remboursement dans le cadre du droit n egp diguant un SMR important, une
ASMR |V par rapport a la stratégie thér%\i ique SP. lls demandent également un AP
post-AMM sur les quatre criteres d'Aﬁt ya pa;@ prise en charge dérogatoire préalable,
pas d’AP1 ni d’AP2 adossée a un ommu

Selon les recommandations, our Ie ts jeunes pris en charge en premiére ligne qui
nécessitent un traltemer& emique, ui seraient éligibles a une autogreffe, le traitement
serait actuellemente traitement d’induction par immunochimiothérapie suivi d’une
autogreffe ensui tb\traltement d’entretien par rituximab. Le deuxiéme cas, ce sont les
patients plus Kw ne seraient pas éligibles a I'autogreffe et qui recevront une simple
|mmunoch| ioth¥rapie et un traitement d’entretien par rituximab.

Dans nc%@cas, ce sont des patients jeunes qui seraient éligibles a une autogreffe. Les
&ndations ESMO de 2025 montrent que la prise en charge retient les deux stratégies :
I le patient recoit cette immunochimiothérapie suivie de I'autogreffe et du traitement

cgl
&tretien par rituximab, et introduit I'alternative avec I'ibrutinib sans I'autogreffe. Ces deux

Iternatlves sont graduees au méme niveau.

Les données reposent sur les résultats de I'’étude TRIANGLE. Il s’agit d’une étude randomisée,
a trois bras, réalisée en ouvert, chez des patients agés de 18 a 65 ans atteints d’'un lymphome
a cellules du manteau non précédemment traité, qui recevaient selon le bras soit un
traitement par autogreffe, le bras contréle ; soit un traitement par autogreffe associé a de
I'ibrutinib, et dans ce cas, on est dans un bras hors AMM puisque le laboratoire n’a pas obtenu
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cette indication ; enfin le traitement par ibrutinib seul sans I'autogreffe. C'est le cas que I'on
examine aujourd’hui.

Le critére de jugement principal, c’est la survie sans événement. Il y avait des criteres de
jugement secondaires purement exploratoires, sans gestion du risque alpha, qui etalent I
survie globale et la survie sans progression. Il a été fait le choix pour cette analyse Q\
analyse séquentielle avec des analyses intermédiaires prévues tous les six mois.

analyses intermédiaires, et chacune des hypothéses a été testée au risque unilatéral
global de 0,05. On y reviendra. Les trois hypotheéses initiales prévues au pr Ole étaient de
démontrer que l'autogreffe était supérieure a librutinib seul, @d} tion examinée
aujourd’hui. Dans les deux autres bras, c’était de démontrer que I'adXofreffe plus I'ibrutinib
était soit supérieure a I'autogreffe seule, soit a l'ibrutinib seul. \’b

Initialement, trois hypotheses ont été planifiées avec une correction de Bonfe ;&;Q ur les

Il'y a eu deux cut off pour cette étude : un premier en 2022 un suivi médian de 31 mois
dont les résultats ont été publiés, ensuite un deuxieme @ff en 2024 avec un suivi médian
cette fois de 54,9 mois et un rapport d’étude daté du bre 2024 qui incluait les analyses
post hoc demandées pour I'octroi de I’AMM. Ce so& données que I'on va vous présenter
par la suite.

Cette frise vous rapporte la chronologie enem% I’étude a débuté en 2016 avec le
début des inclusions, qui a pris fin en 20 était ude académique qui incluait plusieurs
pays d’Europe. Le 22 mai 2022, il un pre %&cut off avec un suivi médian de 31 mois
dont les résultats ont été publié tﬂortan ésultats des trois hypotheses préspécifiées
que je vous ai présentées gvegun test \ymderal global a 5 %. Les conclusions étaient que
I'autogreffe n’avait pas dg¢ résas \Jrité sur I'ibrutinib par futilité, avec un hazard ratio
de 1,77. Pour l'auto Q@tplus I'ibMutinib versus l'autogreffe seule, il y avait une
démonstration de la $§Dériorité avec un hazard ratio de 0,52. Le bras autogreffe plus ibrutinib
versus ibrutinib s&réait considéré comme en cours dans la publication de ces données.

Ilyaeu enchg e multiples amendements au protocole et au plan d’analyses statistiques,

notam our introduire des analyses complémentaires post hoc, avec une inversion de
I hy mitiale Cette fois, il y a une démonstration de I'ibrutinib supérieur a I'autogreffe,
& sation d’un test bilatéral avec un risque global a 5% pour intégrer les
mandations des autorités lors de [|’évaluation de cette demande d’extension

Entre-temps, le laboratoire avait également récupéré les données des patients pour cette
demande d’extension d’indication. Il avait été obligé de renouveler le consentement des
patients, ce qui fait que certains patients sont passés d’'une analyse en ITT au premier cut off
a une population dite full analysis set. Du coup, il n’y a plus que 93 % des patients d’ITT qui
ont renouvelé un deuxieme consentement.
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Au niveau du cut-off du 9 mai 2024, le rapport d’études cliniques est daté du 6 décembre
2024. Il s’agit des résultats avec un suivi médian de 54,9 mois. On dispose des analyses de suivi

des trois hypothéses préspécifiées dont I'autogreffe avait démontré la supériorité a I'ibrutinib,

et on dispose également des analyses supplémentaires post hoc demandées par 'EMA, avec 6
I'inversion de I’hypothése initiale. Cette fois, ils cherchaient a démontrer que I'ibrutinik.)@
supérieur a I'autogreffe, avec le test bilatéral global a 5 %. La, on a un hazard ratio sur la\N

sans événement de 0,64 avec une borne supérieure a 0,95. On avait un total de s%\ans
événement de 148 événements. Il s’agissait principalement de progressions. C;b

Ces résultats sont ceux qui ont permis |'octroi de I’AMM, des résultats en posQ .

Pour la tolérance, on voit que globalement, pour le nombre d’événem ésirables, c’est
comparable, mais on a plus d’événements indésirables graves pour(Le ras avec ibrutinib :
64,5 % versus 45,9 %. Les événements indésirables ayant entra €b déces étaient de 2,3 %
pour I'ibrutinib et 4,1 % pour I'autogreffe. A noter toutefois oﬂs eux déces dans le groupe

autogreffe plus ibrutinib ont été considérés comme liés a I’j inib, avec un mélanome malin
et un choc septique, et zéro déces n’était considéré co% lié a I'ibrutinib dans le groupe
ibrutinib seul. (,’

Pour le plan de développement, aucune autré e n’est attendue dans cette indication.

L'étude a débuté en 2016. On ne dispose urd’hujegiue de I'étude TRIANGLE avec les
analyses post hoc dont I’hypothése initia\ erroh&

N

Pour ce dossier, on a fait appel au pr eur Fapguzt au professeur Sylvie Chevret, etiln’y a
pas de contribution d’associatior@%ﬁtient&

o« 7
M. Le Pr COCHAT, Présiderb\Trés bi& Ci.

M. Le Dr FACON, me«@e e la CT.- Cette diapositive rappelle ce qu’a dit la cheffe de projet.
Elle repositionne@ raitements qu’on doit considérer aujourd’hui dans la premiére ligne
de traitemeni ded lymphomes a cellules du manteau. Pour les patients qui sont
symptomatige? t qui sont éligibles a la greffe. Le premier dans ces deux traitements, le R-
CHOP, QHMDHAP avec I'ibrutinib, correspond au groupe |, et le contréle, le bras A, correspond
au groux&CHOP DHAP avec I'autogreffe. lIs sont positionnés en 2025 de facon équivalente.

°

Lféénts de discussion, tout d’abord sur le droit commun : aujourd’hui, c’est une journée
Nphome a cellules du manteau, puisqu’il y a un autre dossier dans la rechute un peu plus
ard. C'est une hémopathie grave aux besoins médicaux mal couverts.

phase lll international, treize pays : douze pays européens plus Israél, de mémoire. La France
") n’a pas participé, pas pour des raisons de désaccord par rapport au schéma, a vrai dire, mais
probablement, tout cela remonte a une dizaine d’années, pour des raisons d’opportunité ou
d’essais concomitants.

>

\’b
0\ Cette étude TRIANGLE, comme il a été dit par la cheffe de projet, est un essai académique de
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Le premier point, c’est que le bras contréle A est un CCP. Le critére d’analyse principale de
survie sans échec est correct. Ce n’est pas le critére le plus habituel. Il va, si on peut dire, un
peu au-dela de la PFS, puisqu’il compte comme événement la maladie stable a I'issue de
I'induction. Pour un hématologiste, c’est une décision dont on va dire qu’elle est cIiniquemeret

6\}

compréhensible, voire logique. Finalement, cette maladie stable a l'issue de I'indug;jg;e

concerne tres peu de patients : un patient dans le groupe Al qui n’a pas eu d’AMM, dul

un patient dans le groupe |, et cing patients dans le groupe A. En ce sens, cette s% ans
échec est proche de la PFS, mais un peu plus rigoureuse. Il n’y a pas d’ambiguité @ doute
sur le fait que le contréle soit un CPP. OQ&J

Comme l'a évoqué la cheffe de projet et comme le redira Sylvi Qst un dossier
méthodologiquement complexe, voire atypique. Il faut se souvenir t P?le méme que cet
essai inclut des patients entre 2016 et 2020. |l a été congu en 2014‘&1 015. C’est un essai
courageux, car c’est une maladie rare. Inclure un nombre ausiQMmportant de patients a
nécessité quatre ans d’inclusion. Encore une fois, c’est un 63i académique, mais il a été
concu, et cela se reflete dans les hypothéses de dép r des gens qui croyaient a
I"'autogreffe, ou qui croient toujours a I’autogreffe. Je dir ur caricaturer un peu les choses,
mais ce n’est pas loin de la réalité, qu’il a été lu dix lus tard par I'EMA, comme il a été lu
par des gens qui croient a l'ibrutinib. Il est cong es gens qui croient en 'autogreffe, lu
par des gens qui croient a I'ibrutinib. Tout qu énere beaucoup de discussions dans la

méthodologie. @ . \Q/
Par exemple, si on prend les trois hypgthe®es iniﬂ&@\a premiére, qui consiste a essayer de
montrer la supériorité de A parr pal, est @t de méme une hypothese trés étonnante,
de mon point de vue, puisque ¢’ ut de r@e une hypothese qui voulait vérifier si le bras
contrdle était supérieur a un des bras d’\@s igation, ce qui est un peu contre-intuitif, voire
qui parait un peu étrang%&vait A ieur a |, puis les deux autres hypothéses tendant a
démontrer que la compind¥son de I'autogreffe et de I'ibrutinib faisait mieux que, d’une part,
l'autogreffe, et d’ ufgo rt I'ibrutinib sans autogreffe. Cela a été un peu concu comme cela.

Secondaire 'rﬁ\oour I'obtention de I’AMM, comme I'a expliqué la cheffe de projet, 'EMA a
demandé de alyses supplémentaires tendant a démontrer, ou souhaitant démontrer, que
| était fih@nent supérieur a l'autogreffe.

Cet roduction un peu longue vise a dire que I'on peut tout de méme l'interpréter dans

approche trés prudente, en disant que A n’est de toute fagon pas supérieur a . Je pense
\Je c’est quelque chose d’important et de cliniquement pertinent, pour de multiples raisons.
On va revenir apres sur les probléemes de tolérance, mais I'autogreffe, comme on le sait tous,
c’est une chimiothérapie intensive, myéloablative, supportée par des cellules souches
hématopoiétiques. L'autogreffe représente une expérience patient extrémement différente
de ce que I'on a dans le bras ibrutinib. Le bras ibrutinib fait partie d’un traitement qu’on peut
encore qualifier de conventionnel, bien que ce soit un traitement pas simple, puisqu’il
combine de la chimiothérapie traditionnelle, le CHOP ou le DHAP, du rituximab et, en
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I'occurrence ici, I'ibrutinib. Pour autant, I'autogreffe est un processus établi de trés longue
date, mais cela reste une expérience patient qui n’est pas simple.

Sous cet angle, on peut considérer qu’il peut étre important que les patients aient la possibilité 60
de bénéficier d’une alternative efficace a I'autogreffe. Méme si I'on se met a I’hypothese tré%
basse de dire que I'autogreffe n’est pas supérieure a |, a une certaine valeur au regarg\%
prise en charge des patients. \0\

Voila mon avis, d’une certaine fagon, sur ce dossier. J’ai mis les deux courbes qu’elles
figurent dans le clinical study report. Sur ces deux courbes, vous avez la sur '@ns échec a
gauche et la survie globale a droit. Le bras controle-autogreffe est le br@t, et les bras
ibrutinib et ibrutinib plus autogreffe sont confondus, et corresponden 5‘9 urbes rouge et
bleue. Il y a une supériorité, que I'on peut discuter, des bras comporta&%rutinib par rapport

a 'autogreffe. \’b

Une chose qui n’est pas contestable, la cheffe de projet ne I’ exprimé exactement comme
cela, mais je considére que la tolérance du bras ibrutini t meilleure que celle des deux
autres bras, a fortiori du bras autogreffe, puisqu’on elebnsidére pas le bras autogreffe et
ibrutinib. La toxicité hématologique de libruti t nettement inférieure a celle de
I'autogreffe, ce qui n’a absolument rien d’étont @ L’autogreffe, encore une fois, c’est une

chimiothérapie myéloablative. Il y a deux %&moins neutropénie fébrile dans le bras

ibrutinib que dans le bras autogreffe. && °\K

Si on prend les événements de grad &x'est 29 s le bras ibrutinib, 4 % dans I'autogreffe
et 5% dans le bras les combina ado ins d’événements de grade 5 et moins de
décés dans le bras ibrutinib gue dan as autogreffe. Cette tolérance globalement
meilleure est observée % |e fait \gobalement, la durée du traitement dans le bras
ibrutinib est plus longue celle du bras autogreffe. Cela rend compte du fait que, comme
cet essai a couru enﬁs?’e pendant la pandémie Covid, il y a plus d’événements Covid dans les
bras | et A+l que dn€le bras A.

La demande @orte un ISP. Mon avis est qu’il n’y a pas d’ISP. Ce qui était sous-jacent a cette
demanWP, c’était la possibilité de faire de I’épargne d’autogreffe, et donc I'épargne d’un
proce%s omplexe qui impacte significativement le parcours de soins des patients.

. llpy a¥dn service médical rendu, que je laisse le vote déterminer. Disons que la demande, telle
: elle est formulée, n’apparait pas aberrante.

LS
\\ On va passer a I'accés précoce. Le périmétre de I'accés précoce est identique au périméetre du
0 droit commun. En reprenant les critéres : la maladie grave ? La réponse est clairement oui.

>

") Dans l'indication revendiquée, on peut estimer qu’il n’existe pas de traitement approprié ? La,
j’ai eu des difficultés avec ce critere, trés honnétement. J'estime que c’est une question
difficile, parce que s’il y a un traitement approprié, c’est le bras autogreffe. Le bras autogreffe
résulte en une survie sans échec a cing ans pour deux tiers des patients et en une survie
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globale a cing ans pour 75 % des patients. Considere-t-on qu’un traitement produisant une
survie globale a cing ans de 75 % et sans échec a cinq ans de 64 % est un traitement
approprié ? C'est une question presque autant philosophique qu’autre chose.

Différer la mise en route du traitement peut-elle faire courir un risque de réduire la survie d !
patients ? Ce point est trés discutable. A mon avis, ce que I'on peut dire, c’est qu’il n’y\f\ﬁ
de données établissant de facon claire et indiscutable le fait que si on prescrit I'ibragaNen
deuxieme ligne, on compromet la survie des patients. En d’autres termes, si on fait reffe
puis de l'ibrutinib dans la ligne suivante, il y a des données qui supportent | que |'on
compromette la survie des patients. Maintenant, les hématologistes spéciz@ s de toutes
sortes d’hémopathies sont assez arc-boutés avec le dogme qui consi Q dire qu’il faut
toujours utiliser son meilleur traitement d’emblée, parce que si on gar%itaw éserve de bons
médicaments, un certain nombre de patients a la rechute ne pourron’&uste pas en bénéficier

pour des raisons diverses. \

Maintenant le point sur le caractére présumé innovant. J'ai ¢S la définition. Les criteres me
paraissent remplis. C'est une modalité de prise en rge susceptible d’apporter un
changement de prise en charge. La réponse est oui,oyi que rembourser la partie ibrutinib
consiste a épargner |'autogreffe a un certain nom patients. C'est donc une modification

de prise en charge. Q

Cela dispose d’un plan de développemé@aptéf &%I’ai pas redétaillé ici, mais il y a
plusieurs essais dans le lymphome 2 lules &anteau, dans la premiére ligne de
traitement. lls ne sont pas spécifj nt po patients de moins de 65 ans éligibles a
I"'autogreffe, mais il y a d’assez n@ureux e { ans le lymphome du manteau en premiére
ligne qui vont du reste assezmu-dela que l'on a a considérer aujourd’hui, et qui
combinent I'ibrutinib a | amus %t au rituximab, par exemple, ou chez des patients
qui sont non éligible§ axaifyeffe, ou qui combine simplement I'ibrutinib au rituximab parfois.
Il'y a, de mon point&( , un plan de développement adapté pour ce médicament, bien que
ce soit un médﬁz tres ancien. Il y a douze avis de CT sur l'ibrutinib qui s’échelonnent
3

entre 2015 e(J

Enfin, ce@mble un besoin médical insuffisamment couvert ? La réponse est oui.

J’e%@rminé.

Q\GC?Le Pr COCHAT, Président.- Merci Thierry. Avant de passer la parole a Sylvie, j’ai envie de
LS

N
N
:_)Q/

e pousser un peu dans tes retranchements. Peux-tu tout de méme revenir sur tes
commentaires sur le traitement approprié ? Ton avis, c’est quoi ?

M. Le Dr FACON, membre de la CT.- Mon avis, c’est que ce n’est pas un traitement approprié,
mais je peux concevoir qu’on soit d’'un avis différent, parce qu’on juge aussi a la CT des
hémopathies ou la médiane de survie est d’'une année ou de 18 mois.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- Le fait d’intégrer la notion de greffe est tres particulier, et il n’y
a que vous qui étes vraiment familiers avec cela. Je pense qu’on a besoin plus qu’ailleurs d’avis
d’expert.

M. Le Dr FACON, membre de la CT.- Je validerais, je dirais qu’il n'y a pas de traiteme‘

.« . . . . . o °®
approprié. Par contre, sur le point 3, tu pourrais aussi me challenger, je ne validerai, x?o
point 3 de la demande d’acces précoce, considérant que nous n’avons pas de certi e
d’utiliser I'ibrutinib en deuxiéme ligne compromet la survie des patients. On peut «@{¥rer »
le traitement. Je ne dis pas que c’est forcément une bonne chose, mais en ce sen% e voterai
pas pour |'acces précoce. Mais c’est mon avis.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je ne voulais pas que tu ailles jusque-Iz %on va passer la
parole a Sylvie. ’&

M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je voulais revenir s é*que vient de dire Thierry
Facon, notamment la présentation de I'autogreffe comme Ie@contréle de cet essai. Quand

on lit I'histoire, c’est effectivement un essai académiqu a été planifié par les Allemands,
a I'Université de Munich, fin 2015. lls avaient trois eses tres claires, trées clairement
authentifiées. C’est d’ailleurs, c’est ce qui a don nom assez intelligent de I'essai qui

s’appelait TRIANGLE. Ills avaient trois hypothé%@ui étaient tout de méme, je dirais, trés
ordonnées. On pensait que A faisait mieux g ’%oavec unsdifférence qui était escomptée sur
I’EFS a cing ans de plus de 15 %, 16,3 % é@ment.’ nsait aprés que A plus |, c’était ca
leur hypothese, allait faire mieux que ait fai jeéux que A.

Ce qui s’est passé, c’est que cett gfance : ffisamment forte pour que les tests soient
faits de maniere unilatéralg. Gest-a-di guand ils ont planifié I'étude, ce sont des
académiques, certes, onv dire %. ait pour minimiser le nombre de sujets, mais ¢a
peut avoir des conséqueﬁﬁg urce q?ﬁ?ont fait et ce pour quoiils ont fait, ils n’envisageaient
méme pas que | puiss'o\ e supérieur a A. Puisque quand vous faites un test unilatéral, la seule
chose que vous , C’est que A soit supérieur a I, mais toute la partie de I'espace du
paramétre qu¥Wus dit que | est supérieur a A n’existe pas.

Ca renf oa’idée que, contrairement a ce qui est dit par le laboratoire, que A c’était le bras
contrg Q,Se a m’étonne. Parce que je vais aller plus loin que ce qu’a dit Thierry, je ne vois pas
co@ on peut planifier éthiguement un essai. J'espére que les autorités réglementaires
sUrgeraient devant le fait que je veux faire un essai qui montre que le nouveau traitement
moins bien que le bras contréle, parce que c’est ce qu’ils auraient fait. Je remets en cause

N ’b cette uchronie qui consiste a dire que 'autogreffe était le bras controle.

N
N
:_)Q/

La deuxiéme chose, c’est que I'on est face a un essai pour lequel les résultats ont montré que
non seulement A n’est pas supérieur a |, mais les résultats montrent que | semble supérieur a
A.

Comme c’était un essai planifié selon un test séquentiel groupé, dont je vous ai mis un

exemple en bas, ils faisaient des analyses tous les six mois. Les inclusions ont duré de 2016 a
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2020, et ils ont fait a peu pres huit analyses intermédiaires, huit analyses séquentielles. C’'est
correct sur un plan statistique. Vous voyez qu’on peut sortir vers le haut quand on montre une
supériorité, on peut sortir vers le bas quand on est futile. IIs ont fait trois schémas comme ¢a,

un pour chaque comparaison, un pour chaque hypothese qui était testée. Ils sont sortis vegs 6
le bas sur I’hypothése A supérieur a I. lls sont sortis vers le haut pour A plus | supérieur é./;}\'@
I'analyse 8. lls sont sortis aussi vers le bas pour A plus | supérieur a . AN\

Apres, devant ces résultats de supériorité apparente de 'ibrutinib, tout d’un cou ,\Qnous
raconte une nouvelle histoire. Je m’interroge surtout sur le degré de certitude asurle
fait que vous planifiez un essai pour montrer que A est supérieur a |, vous tro e contraire.
Je suis étonnée qu’il n’y ait pas plus d’investigation pour comprendr quuoi on s’est
trompé. C’est-a-dire, comment est-ce possible que je planifie la araison de deux
traitements, avec, j'insiste encore, sur le fait que le test était unilaté&a au risque 5 %, pour
montrer quelque chose ? Et on trouve le contraire, et que fait-0 %n raconte une nouvelle

histoire.
Q‘o

La seule chose sur laquelle jinsisterai, puis je ne serai p@us longue, c’est que je voudrais

qgue chacun réfléchisse a ce que I’on fait d’un essai ou ‘0515 oulez montrer que A est supérieur

a B, je vais le dire de facon générale, vous tromﬁ@ue B est supérieur a A : quel degré de
o A

certitude vous avez dans ces résultats ? Ou pu,{} uel niveau d’incertitude avez-vous face a
ce résultat qui entache la qualité de la dém tion ?

M. Le Pr COCHAT, Président.- Ce sont@nnes@ong je suis d’accord.

M™¢ |le Pr CHEVRET, membre de %J'ai oudlje”de dire qu’ils ont planifié une différence de
16 % a cing ans en termes d’EFS et Ta diffQ qui est montrée, c’est 14 % dans I'autre sens.
J'aurais commencé par reg rsi I'au& fe a été bien faite, si ce n’est pas un probléeme de
réalisation. Ce que je vmwe aussiy c’est que statistiquement, face a un résultat, vous
savez bien pourquoi 61’\%0nsent adesrisques d’erreur : c’est qu’on sait que si on fait 100 essais
pour lesquels le 1% ent n’a aucune efficacité, il y a cing cas ou on va trouver qu’il est
efficace. La, j e demande dans quelle mesure, alors qu’on a planifié des choses pour
contréler les\{ggrues d’erreur, tout d’un coup, je trouve que c’est de I'uchronie. On doit s’en
souvenh(\f@nd on veut quantifier I'incertitude qu’on a autour de ces résultats.

COCHAT, Président.- Thierry.

M
T\CG?Le Dr FACON, membre de la CT.- Je partage en partie les commentaires de Sylvie. Quand
\ ’ﬁe suis rentré dans ce dossier complexe, j'ai fini par dire : c’est un essai qui a été fait par des

\ gens qui avaient une forte croyance a I'autogreffe et, en 2015, il y avait toute raison d’avoir

0 une forte croyance a l'autogreffe. En plus, c’est tout de méme un essai dont I'investigateur

g Q principal et le promoteur est allemand, qui est un pays qui, culturellement, croit beaucoup a
—) I"autogreffe. Il a donc été construit par des gens qui croyaient a I’autogreffe, et qui voulaient

a priori démontrer, a I'arrivée, que A plus | est supérieur. Ce n’est pas la conclusion. Et a la fin,
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on a ce retournement ou I'EMA demande des analyses complémentaires tendant a démontrer
que I'l est supérieur a A. Ce retournement est singulier.

N

Juste un point tout de méme : valide-t-on le fait que I'autogreffe n’est pas supérieure a b
I'ibrutinib ?

M™e e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je dirais que ce n’est pas parce que tl;@\\d

démontré que quelque chose est supérieur qu’il est inférieur. Ce n’est pas un te non-

infériorité.
OQ

M. Le Dr FACON, membre de la CT.- Non, mais ce n’est pas supérieur.

M™e¢ le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Oui, c’est sOr. Il n’a pas Q?montre qu’il est
supérieur. On est toujours en train de dire que I'EMA a demand§ d?% e des tests bilatéraux,
mais il faut bien comprendre que ce sont les mémes statistiqu \ plement, on fait un test
bilatéral pour pouvoir dire qu’il y a une différence entre les gsmon on est coincé, puisque
la seule chose que I’on puisse montrer, c’est : A est-il s ur a |, oui ou non ? Vous voyez,
on est sorti vers le bas. C’'est futile de vouloir dire qu gist supérieur a I. Tout ce qu’ils ont

démontré, c’est que c’est futile de démontrer. Q

M. Le Dr FACON, membre de la CT.- Cela dit, R!@susmn de 'EMA...

M™¢ le Pr CHEVRET, membre de la C%Ie es ue par rapport a la demande du
laboratoire. C'est tout ce que j’ai envj |re Il ut pas montrer un dossier ou tu dis que
c’est futile de montrer que A est eur a I vendre |. Statistiquement, effectivement,
tu as envie d’un test bilatéral. D chemln séquentiel en refaisant a posteriori
toutes les analyses pour mw frer q ne sortait pas du méme c6té, parce que les

hypotheses changent, d&@ schema nge.

.

M. Le Dr FACON,@e de la CT.- Mais ce que je veux dire, c’est que la décision de 'EMA
de ne pas valid | pourrait aussi étre discutée d’une certaine fagon. C’est pour cela que
je dis qu’il a ﬁ par des gens qui souhaitaient promouvoir, ou qui étaient du c6té du |. Du
reste, ce que voit dans la pratique, pour certains malades, c’est que les malades regoivent
le bras A\l I, d’une certaine fagon, également du fait, et c’est un point que I'on ne peut pas
disb@é, gue les lymphomes du manteau sont en eux-mémes des maladies hétérogenes. Il
y patients qui vont continuer a étre autogreffes et il y a des patients...

°

\’b&me le Pr CHEVRET, membre de la CT.- On parle de changement de population, de
changements... La, c’est un changement d’hypothése qui est complétement data-driven. On

0\ n’a pas de doute la-dessus.
<

>

M. Le Dr FACON, membre de la CT.- Mon point, c’est si on considere qu’on n’a pas démontré
que A est supérieur a |, on a la deux traitements qui sont extrémement dissymétriques dans
leur vécu patient. J’avais envie de dire a un moment, mais c’est notre décision, qu’il ne fallait
pas que toutes les imperfections et les incertitudes méthodologiques autour de cette étude
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ne devaient pas nuire aux patients a I'arrivée, d’'une certaine fagon. Parce que I'autogreffe
existe depuis 1985. Par contre, je ne souscris pas a I'idée. L'autogreffe a été bien faite. Il n'y a
pas de raison.

M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- L'incertitude qu’on a justifie-t-elle le fait que, aloh
qu’on pensait que A faisait mieux que |, on va recommander de donner a tous les paf; Y
plutét que A ? C'est aussi une question pour moi. Je ne comprends pas pourquoi t@ue
I'autogreffe n’est pas un traitement possible pour ces patients. C;b

M. Le Dr FACON, membre de la CT.- C’est un traitement possible. Il va contin@étre fait.

M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Oui, mais dans la présentatiﬁ tu as faite des
criteres de I'acces précoce, tu ne le présentes pas comme un traitemQ pproprié.

c’est une maladie pour laquelle la survie a cing ans est de 7 'est pour cela que c’est une

M. Le Dr FACON, membre de la CT.- Je dis que ce n’est pas u&li ent approprié parce que
guestion philosophique. Je pense que c’est un traitemen reférence.

M™¢ le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Ce n’est pa@ les recommandations qu’a présenté
la cheffe de projet. .
O

'\

M. Le Pr COCHAT, Président.- C'est pourC\Qé'bue je yq{% que Thierry précise.
\

M. Le Dr FACON, membre de la CT.- S@t dansg'Oecommandations, mais considérait-on,

en tant que patient, qu’avoir une@b a 50 % ‘fb"o, correspond a un traitement approprié ?

C’est ce point, mais c’est un trait nt de ré&nce. Il est dans les recommandations 2025.
’

. \Q
M. Le Pr COCHAT, Prési @On va p\@r la parole a la salle. Etienne.

M. Le Dr LENGLINE,&%Président.- Merci a tous les deux pour vos rapports. J'ai trouvé que
c’était vraiment u sier compliqué. J'ai lu trois fois le rapport de Sylvie pour comprendre
les modificatjgfn\gui avaient été faites. J'avais deux petites questions courtes. Il n’y a que 40 %
des patients Wont recu du rituximab d’entretien, alors que, en termes de gain en PFS et en
survie, (@mportant. Jlimagine que c’était lié au fait que cette pratique ait apparu en cours
d'é§(®0 est bien slir que c’est bien balancé entre les trois bras ?

euxiéme question était sur les traitements post-progression. Comme d’habitude, on voit

°
&ﬁrrivée dans une premiére ligne d’un traitement qui est déja validé en progression. Tu I'as

évoqué, notamment sur la possibilité de différer le traitement. On sait ce qu’ont recu les
patients apreés progression, notamment s’ils étaient traités de fagon optimale, et
éventuellement si toutes les progressions des bras sans ibrutinib avaient un inhibiteur de BTK
apres.

Mon commentaire sur ce que jai entendu, c’est que jaurais tout de méme tendance a
partager la prudence. On a l'impression que c’est peut-étre un peu ce qu’a fait 'ESMO en
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disant que I'ibrutinib était une option sans le positionner vraiment par rapport a I'autogreffe.
Je suis d’accord avec Thierry qu’une autogreffe, c’est un fardeau important.

Maintenant, c’est tout de méme difficile de mettre une ASMR étant donné I'ensemble des 60

, 1
incertitudes que I'on a. C’'est aussi mon point de vue. Mais je veux bien si tu as une repons%
sur le traitement aprés progression.

M. Le Dr FACON, membre de la CT.- J’ai une réponse sur la premiére partie. C'est bl@ance
entre les trois bras, I'exposition au rituximab d’entretien. Comme tu I'as dit, c’e ssai qui
a débuté, quiainclus les patients a partir de 2016, il y a presque dix ans. Cet e es qualités
et les défauts de I'Europe, au sens large. Il a été designé pour douze pays eQ eens. C'est un
essai dont on peut penser que la conception n’a pas forcément été sim@ﬁr rce qu’il y a des
guestions de compromis entre les différents pays ou entre les différéq rtenaires. C'était
une époque ou le rituximab d’entretien n’était pas communé tilisé et pour lequel la
facon de faire des différents pays n’était pas forcément la mer(s

Pour autant, il y a la méme exposition au rituximab dan @rms bras. Je n’ai pas de réponse
sur les traitements des lignes suivantes, mais il parait illusoire d’avoir une réponse
satisfaisante au traitement de deuxieme ligne et au dans un essai international qui inclut
des patients il y a longtemps, sur une période Io et dans treize pays différents. Parce que
Ia, les notions d’accés sont, par essence, dlff es Ma "est souvent le cas dans les grands
essais internationaux, sauf a dire qu’on u nﬁg mité de pays qui ont des pratiques
proches et qui ont des acces aux med nts d te globalement équivalents. Mais |3,

je doute fort que ce soit le cas. be
M™¢ le Pr CHEVRET, membre dgla ; - ortion de ceux qui ont recu de la maintenance,
c’est un peu plus de 50 %, @St-é-dir ans les trois groupes.

M. Le Pr COCHAT, P 3 nt.- Merci. Anne-Pierre ?

M™e PICKAER bre de la CT.- J’ai une question, un commentaire par rapport a I'ISP.
Thierry, tu d g&u ‘il n’y avait pas d’ISP, mais aprés tu mentionnes qu’il y a une modification
de priseg. e harge Le parcours patient n’est pas du tout le méme. Je pense qu’il y a un ISP,
c’est moN¥emier commentaire.

onrt au traitement adapté, je rejoins Thierry sur cette notion de traitement adapté.

‘{bre la surviea 75 %, I'autogreffe, c’est tout de méme un traitement brutal. Pour les patients,

\ experlence est d’une brutalité inouie. Avec un traitement myéloablatif, on détruit la moelle.

\ Apres, il faut que la moelle se reconstitue. Le patient a besoin d’avoir un soutien de la famille,

0\ parce que ce n’est pas la méme chose d’avoir un médicament comme IMBRUVICA que d’avoir

@ une autogreffe, rester a I'hdpital longtemps, pouvoir étre soutenu, rentrer chez soi. Ce n’est
pas du tout la méme chose.

>

Jentends les questions méthodologiques, elles sont légitimes, mais ne peut-on pas tout de
méme avoir ce traitement comme une option ? Clairement, il y a des patients pour lesquels
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I'autogreffe, peut-étre qu’ils vont la reporter. Parce que quand on vous dit qu’on va faire une
autogreffe, il y a des patients qui préféreraient aller pour un traitement plutét qu’une

autogreffe. 60

L’'ESMO I'a positionné comme étant, non pas équivalent, mais étant une autre option possibl%
de laisser ce choix aux patients. .'\\

M. Le Dr FACON, membre de la CT.- Je suis d’accord avec ¢a. Pour faire des autogref,
40 ans, je sais ce que ¢a représente. Il ne faut pas exagérer dans |'autre sens.
d’autogreffe est une procédure parfaitement codifiée, sur laquelle il y a des ¢
liés a 'autogreffe, les Transplant related mortality, c’est 1 a 3 % des pati y a un prix a
payer a l'autogreffe qui est de 1 a 3 % des patients. C'est assez différen e?ades 5 dans les
essais, parce que ce sont des gens qui rentrent dans un service d’hﬁ tologie et qui n’en
sortent pas. Ca reste marginal, mais persistant. \’b

RS, Les déces

Quand on regarde la tolérance de ces traitements, elle @c?out de méme globalement
meilleure pour l'ibrutinib, parce que la toxicité hématolo i@s, gue ce soit les thrombopénies,
les anémies, les leucopénies, etc., est moindre. Parce u%?es neutropénies fébriles sont deux
fois moins fréquentes, parce que les événements #és sont deux fois moins fréquents et
parce que globalement les décés sont moins fré @ts. Je pourrais rajouter que parce que les
mucites sont extraordinairement moins fré \tes, cg~ui est bien évidemment attendu
qguand on fait de 'autogreffe. GIobaIemBQ, tolér\r‘g de l'ibrutinib est meilleure que la

tolérance de I'autogreffe. (p ,&0

C’est la raison pour laquelle je (lfaussi

disant: s’il est avéré que |autpgreffe & as supérieure a l'ibrutinib ou qu’on n’a pas
démontré que I'autogref e@eit sup&(i a l'ibrutinib, cela justifie de mon point de vue la
mise a disposition de I'it‘& ib pour le® patients. Cela ne veut pas dire qu’on ne continuera

pas a autogreffer cerT:\ patients.

dans une hypothése trés conservatrice, en

M™e PICKAERA Se$ubre de la CT.- Je suis tout a fait d’accord. C’est vrai qu’apres, outre toute
la logistique\augour de I'autogreffe, c’est bien différent pour les patients et les familles.
L’impac@r les aidants n’a aucune commune mesure.

M. B%COCHAT, Président.- Merci. Albert.

\ Le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- Je ne crois pas qu’aujourd’hui on soit dans une

\ fﬁ)osition, en tout cas c’est la mienne, de considérer que ce médicament n’a pas sa place. Je

crois que ce médicament a sa place, mais notre réle, c’est de voir comment on va valoriser ce

0\ médicament dans le cadre de cette pathologie.
<

>

") On est tous convaincu, en tout cas je le suis, de la charge que représente I'autogreffe. Il y a
probablement une place pour ce médicament. Je ne comprends pas, et la question est pour
Thierry, comment on peut considérer que le SMR est important, quand on a une telle
incertitude ou je ne sais pas lire.
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M. Le Dr FACON, membre de la CT.- Je n’ai pas dit qu’il était important, j’ai dit qu’il était
positif. J’ai dit qu’il n’était pas insuffisant. Quand je dis que la demande du laboratoire n’est
pas aberrante, je pese mes mots. Je ne dis pas qu’on doit suivre la demande du laboratoire.
D’ailleurs, de fagon intéressante, c’est une demande dans laquelle on a I'impression que ke

6\}

laboratoire a intégré la complexité méthodologique. Puisqu’alors méme qu’il y a, sion reg.aggjb

la courbe de survie globale, un avantage, il vaut mieux étre sur la courbe ibrutinib qua
courbe autogreffe, ils n’ont pas requis d’ASMR Ill, comme on peut voir parfois dans (@sais
ou la survie globale est meilleure. ’b

comprendre la demande du laboratoire, sauf a dire que je ne suis pas s mande d’ISP.
Parce que, quand je ne les suis pas sur la demande d’ISP, c’est que je p ils ont derriere
la téte, I'épargne d’autogreffe. Mais I'épargne d’autogreffe en terl*es de santé publique,
comme c’est une maladie rare, la population cible, c’est ZOO\Q 0 patients, en termes
d’impact de santé publique, cette indication n’a pas d’impacgy.

De mon point de vue, le SMR est positif et c’est a nous de décider ce qu'i@?’cre. Je peux
e

Je regarderais les choses différemment, si vous pre 'gme pathologie ol l'on fait de
I"'autogreffe chez un nombre absolument considératﬂé& patients, et que I'on apporte un
traitement qui améne ce nombre considérable é@ombre minime. A ce moment-13, dans
ma conception de I'ISP, cela peut avoir un intéy santé publique. Mais j’aurais tendance a

dire qu’on n’y est pas la. ’@ \Q/
M. Le Dr TRINH DUC, membre de la @e n’av. @ posé ma question, vu que j'en avais

deux petites. () be

M. Le Pr COCHAT, Président;- Ngn, Alber\@a s’arréter |3, je suis désolé. Je vais juste passer
la parole a Vincent Gazi d@QNSM, J\(@ ésolé pour les autres membres de la CT.

M. GAZIN, ANSM.- B r. Je voulais juste apporter un petit éclairage sur les discussions qu’il
y a eues au CHM pport a la question du Professeur Facon sur le bras A plus I. Juste pour
dire qu’effecti ent, il y a eu beaucoup de discussions au CHMP liées a la méthodologie un

peu limite, &ant reconnu effectivement que c’était initialement un essai académique avec

tout ce a?a été dit. Sur le bras A plus I, c’est beaucoup de notions de toxicité qui ont

emba &e CHMP pour dire que le bras A plus | n’était pas acceptable. Quant a | seul,

eff ment, il a été aussi discuté la notion de nocivité moindre par rapport a A seul. Voila
. cejq € je peux vous dire.

\
\ *VI Le Dr FACON, membre de la CT.- Ce qu’on peut comprendre, c’est qu’il y a un petit delta :

N
N
:_)Q/

on a les effets indésirables de I'ibrutinib plus les effets indésirables de I'autogreffe. Les grades
5, on passe de 2 % pour | a 5,5 % pour A plus |. C'est vrai que, regardé par un hématologiste,
on se dit que ce n’est pas une toxicité qui est absolument déraisonnable, mais il n’en demeure
pas moins que c’est une toxicité supplémentaire.

M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je suis désolée, mais quand vous dites une
méthodologie « un peu limite », je trouve qu’il coche toutes les cases de ce qu’on apprend a
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ne pas faire. Je vous rappelle que la FDA, pendant longtemps, demandait deux essais de
phase Il positifs pour donner une approbation a un médicament. Pourquoi en demander deux
plutét qu’un, a votre avis ? C'est justement pour, face a une situation comme celle-ci ou on
trouve le contraire de ce qu’on veut. Il y a une telle incertitude, les quctuatioqs

6\}

d’échantillonnage, ¢a existe. On n’a pas du tout la méme qualité de démonstration. Jf:,@

comprends pas comment vous pouvez dire « un peu limite ». .%\

C’est un niveau d’attente qui m’inquiéte pour les patients, puisqu’on met a dispo \onur
tout le monde des médicaments pour lesquels I'incertitude sur les résultats est e méme
tres grande. La encore, je ne voudrais pas qu’on soit présentés comme les odologistes
qui plaident que pour leur chapelle. C’est pour les patients qu’on fait ¢a. I@ est en train de
prendre des décisions qui vont impacter le traitement de centaines de @ntients, de milliers, il
ne faut pas l'oublier. Je n’aime pas trop cette dichotomie que\yous faites entre les
méthodologistes et les autres, I'avis méthodologique, etc. On € (}bus en train de travailler
pour la méme chose, il me semble. Je voulais juste le rappela(o

M. GAZIN, ANSM.- Si vous me permettez, je me faisjustqﬁorte-parole de ce que j’ai lu dans
les rapports. Je peux vous dire que les questions m?t dologiques ont été énormément
discutées par les experts du CHMP, les expert; odologistes, etc. Puisque méme au

deuxieéme tour, il y avait encore beaucoup deipO ons assez majeures sur ces aspects. Cela

a été énormément discuté, c’est ce que je@ us ra@ter.

M™e |e Pr CHEVRET, membre de la C &vousy@\cie, c’est le « un peu limite » qui me
semblait un peu léger. () be

M. GAZIN, ANSM.- Oui, j ai peuyé;re été u vite. J'en suis désolé.

M™¢ |e Pr CHEVRET, mS@e de Ia@ Merci beaucoup. Ce n’est pas par rapport a la
démarche psychodéd\{&jye, dont on parle souvent. On est dans le contraire, c’est le contraire

de ce qu’on voul@ ntrer. Bref, on ne va pas revenir la-dessus, mais l'incertitude me
semble majeu

M. LeP (‘%gKT, Président.- Etienne, tu voulais faire un petit commentaire, je crois ?

M. Qo LENGLINE, Vice-Président.- Non, je n’en ai pas parlé tout a I'heure, mais c’est vrai
! e I’a pas vu, parce que je crois que I'Europe n’a pas donné d’AMM. On n’en a pas parlé

i‘sg le développement, dans le lymphome du manteau, mais l'ibrutinib fait partie des
LS

N
N
:_)Q/

édicaments qui avaient eu une demande de retrait d’AMM chez les non éligibles, en
combinaison a lI'immunochimio en premieére ligne, du fait de I'échec en survie globale de
I’essai Imbru plus R-Benda versus R-Benda. Cela rajoute aussi a un niveau de questionnement
sur le fait de le donner peut-étre plus en progression qu’en premiére ligne. Je ne suis pas s(r
que cela aide a évaluer ce dossier.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- On va passer au vote. Je salue tout de méme les deux experts,
c’était vraiment un dossier difficile et vous avez tous les deux fait des expertises que j'ai
trouvées, personnellement, remarquables.

M. le Pr LEGA, membre de la CT.- Je pourrais juste demander I'avis des méthodologistes‘@
étes-vous tous d’accord pour dire que les résultats de cet essai étaient exploratoires g'\

confirmatoires, pour faire simple ? \0\
P
o0

M. Le Dr FACON, membre de la CT.- Oui. Q

M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Oui.

M. Le Pr COCHAT, Président.- OK, merci. Je propose qu’on passe,gq;/ote. Dans le droit
commun, le bureau ne s’était pas prononcé parce que le dossieg égsit Yraiment difficile et on
attendait la discussion des experts, je n’ai pas d’orientation parNeuliere a vous donner. Je
propose que vous votiez dans un premier temps le droit con& ISP, SMR, ASMR ensuite les
guatre critéres de I'acces précoce. C)O

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

M™e LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 22 votan cernant I'ISP, j’ai 22 voix contre I'ISP. Pour

le SMR. J'ai 11 voix pour faible, 7 voi>$”bnsuff.is@j voix pour modéré, 1 voix pour

important. Concernant ’ASMR, j’ai 22 vor urle Vo\
M. Le Pr COCHAT, Président.- Trwon p(&’accés précoce. Cest faible, V.
(Il est procédé au vote par ap{e' nominarf,‘po

pour ; le deuxieme : 17 voix contre, 5 voix pour ; troisieme critere : 21 voix contre, 1
Voix pour ; et 3{& e critére : 17 voix contre, 5 voix pour.
’

M™e LUZIO, pour la H§S$®us étiez 22 votants. Concernant le premier critére : j’ai 22 voix

M. Le Pr CO

merci. \fb

Président.- Donc refus d’acces précoce avec des arguments variés. Bien,
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