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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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M. Le Pr COCHAT, Président.- On va faire entrer |'expert. \6\\\

M™e LUZIO, pour la HAS.- Sur ce dossier, il n’y a pas de déport. Dans le cadre de/ en de

recherche
ommission a
tibles de placer

cette spécialité exceptionnelle, compte tenu de sa compétence particuliére e
infructueuse a trouver d’autres spécialistes ayant moins de liens d’intéré
souhaité auditionner Monsieur Idbaih, et il n’a pas été identifié de liens
Monsieur Plantaz en situation de conflit d’intéréts. K

(Dominique Plantaz et Ahmed Idbaih rejoignent la séance) \’b

M. Le Pr COCHAT, Président.- Bonjour Monsieur Idbaih, %ur Dominique. Désolé pour le
retard gu’on vous a imposé et merci de nous rejoindre p ’évaluation, a la fois pour le droit
commun et pour un acces précoce pour VORANIG (Qva nous étre présenté par notre chef
de projet. Ensuite, on vous laissera la parole & aura l'expertise méthodologique du

professeur Sylvie Chevret. \

Un chef de projet pour la HAS.- Bonj \‘|S1ous éevaluez I'inscription et la demande
d’acces précoce post-AMM pour V, IGO t le vorasidenib, 40 milligrammes en
comprimés. Le vorasidenib es gent opla5|que la demande est faite pour

I'inscription en ville et a I’ hopltal

L'indication de 'AMM e ANIGO&%onotheraple qui est indiqué pour le traitement de
I'astrocytome ou da ?}odendrogllome de grade 2 ne prenant majoritairement pas le
contraste, avecu t|on IDH1 R132 ou IDH2 R172 chez les patients adultes et adolescents
agés de 12 an r%ws et ayant un poids corporel d’au moins 40 kilos, ayant uniquement eu
une interveréchlrurglcale et ne nécessitant pas de radiothérapie ou de chimiothérapie
dans I'im

Le @it a eu une AMM centralisée le 17 septembre 2025 et est disponible en acceés
con%ssionnel dans la méme indication depuis le 22 mars 2024. Le laboratoire revendique un

A important, une ASMR lll dans la stratégie thérapeutique et pas d’ISP.

La demande d’acces précoce post-AMM se fait dans la méme indication.

La stratégie thérapeutique de I'astrocytome et de I'oligodendrogliome de grade 2 ne prenant
majoritairement pas le contraste avec une mutation IDH1 ou IDH2 est aujourd’hui une
résection chirurgicale maximale et sécuritaire de la tumeur, ensuite une surveillance active
post-opératoire, qui est une option standard pour le traitement de ce type de gliomes ne
nécessitant pas de chimiothérapie et de radiothérapie immédiates.
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Les données disponibles pour ce dossier sont une étude de phaselll, de supériorité,
randomisée en double aveugle, comparative versus placebo, qui a été faite chez 331 patients
atteints de gliome résiduel ou récidivant de grade 2, avec une mutation IDH1 ou IDH2, ayant 0
eu une intervention chirurgicale. 6
Le critére de jugement principal était la survie sans progression. Il y a eu 47 événementa X»QJ
le groupe vorasidenib et 88 dans le placebo, avec un HR de 0,39 avec un p qui était sigg#
La médiane de survie sans progression était de 27,7 mois dans le groupe vora
11,1 mois dans le groupe contréle. Le critere de jugement secondaire pour lequ vait une
gestion du risque alpha était le temps jusqu’a la prochaine intervention. La m¢gane de temps
jusqu’a la prochaine intervention a été non estimable dans le group Qasidenib et de
17,8 mois dans le controle. Sachant que parmiles 19 patients qui ont pr %@ dans le groupe
traitement, seulement 40 % des patients ont regu un traitement ulté&eur alors que c’est le
cas pour 65,6 % des patients du groupe placebo. Sachant que ’b les patients du groupe
placebo, sur les 58 patients qui ont eu un traitement uItérie@est 52 % pour lesquels il y a
eu un cross-over avec le groupe vorasidenib. O

La qualité de vie était exploratoire. Au niveau de la toIQa e, c’était principalement des effets
indésirables hépatiques, une augmentation de I'A ‘Q\pour 38,9 % des patients, dont 22,8 %
de grade supérieur ou égal a 3, ASAT , et des effets indésirables digestifs,
principalement des diarrhées et des nauséesfb \Q/

Les points de discussion sur ce d055|er qu o @) s d’'informations concernant I'impact
sur la mortalité. On a une d|ff|C| étati critére secondaire. Il y a une absence de
patients de moins de 21 ans da groupe&tement (Inaudible 3.12.16 audio AM) sur la
tolérance a long terme pag ragport a ratégie de surveillance, notamment chez les
enfants. Enfinily ala qug\@bdu pro des gliomes de I’enfant et de I'adolescent.

Les experts sauront ét’\sé méme de répondre a ces questions.

M. Le Pr COC T,S§résident.— Merci. On passe la parole, je ne sais pas dans quel ordre, peut-
étre d’abord\esjadultes. Monsieur Idbaih.

IDBm Merci beaucoup de me laisser la parole. Jai fait un petit résumé de

I'ép&ologie des symptémes et du pronostic des patients qui ont un gliome diffus de

Chez I'adulte, on n’a pas de registre, mais on a quelques éléments. J'ai essayé de les

plifier au maximum. Pour lincidence des gliomes IDH mutés, ce sont des maladies

\&eureusement rares. L’astrocytome de grade 2, c’est 200 nouveaux cas par an en France.

\ L’oligodendrogliome apparait deux fois moins. La prévalence, on a a peu prés 2 000 cas pour

0 les astrocytomes et les oligodendrogliomes. Ca touche essentiellement des sujets jeunes, aux
Q alentours de 40 ans.

>

Les symptoémes qui altérent d’ailleurs la qualité de vie sont I'épilepsie et I'impact sur la
cognition. Il peut y avoir aussi des céphalées. Vous voyez que la médiane de survie est de 10
et 20 ans, ce qui peut apparaitre comme un bon pronostic par rapport aux gliomes les plus
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fréquents que sont les glioblastomes, ol la médiane de survie globale est de 15 mois. Mais
quand on regarde le nombre d’années de vie perdues, pour le glioblastome qui apparait
beaucoup plus tard, aux alentours de 65 ans, c’est 10 années de perdues, alors que pour les
gliomes diffus de grade 2, c’est entre 15 et 25 années. Ce qui en fait une maladie extrémemeqt
grave, malgré une médiane de survie globale qui apparait comme ¢a meilleure que les ay
tumeurs cérébrales. C'est une maladie, malheureusement, qu’on n’arrive pas a gueéN
maniere définitive. La récidive est inexorable, ce qui nécessite une surveillance rad ue
et clinique a vie et des modulations du traitement en fonction de chaque évqutivE)éb

Le traitement est complexe, son instauration est guidée par des facteurs de s@ ification. Il y
en a plusieurs, on utilise le risque, I'évolutivité et la présence d’une épilep 'Qntrélée ou pas.
Le traitement des patients qui sont dits a haut risque évolutif ou préser%?r?u e épilepsie mal
contrélée repose sur des traitements oncologiques lourds,\radiothérapie et/ou
chimiothérapie avec, pour les neuro-oncologues, le souhait ifférer au maximum la
radiothérapie qui se complique chez un nombre non négligs&}e de patients de problemes

cognitifs. O

La stratification, on distingue les patients a haut risquc’c%sont des patients de plus de 40 ans

qui ont plut6ét un astrocytome, une volumineuse t r qui franchit la ligne médiane avec un
déficit neurologique. Sur les courbes de KaplaR, r sur la droite on voit que les patients qui
ont 0, 1 ou 2 de ces critéres ont un meilleuy stic s patients qui ont 3, 4 ou 5 de ces

&bnce alors que les hauts risques sont

critéres. Les bas risques sont plus éligibl Q\me sury
plus éligibles a la radiothérapie plus c)@zhéran@

Le deuxiéme critére qui nous ai@guider *astaurer nos traitements, c’est I’évolution du

diamétre tumoral moyen, tkes schémati nt, c’est le volume tumoral, et son évolutivité
au fil du temps. Les patj r@gui ont volutivité de plus de 8 millimétres par an ont un
ﬁ\s patients qui'ont une évolutivité inférieure a 8 millimétres par an.

pronostic moins bon. e

Les criteres RANO s qt*sspeu pres équivalents, mais integrent des données cliniques et la prise
de corticoides, gt ssi les patients évolutifs sont éligibles a la radio ou chimiothérapie. Les
patients faib@wt évolutifs sont éligibles a la surveillance.

Enfin Ie@ier critére qui nous conduit a instaurer les traitements, ce sont les patients qui
ont cgwnithalité des crises d’épilepsie réfractaires ou I'on arrive a utiliser trois ou quatre
anti ptiques sans arriver a contréler les crises. Malheureusement, les patients ont tous les

ts indésirables, cognitifs et somnolence, de ces traitements antiépileptiques, et méme si

°
&tumeur est stable, on peut étre amené a instaurer un traitement si les patients ne sont pas

\’b
0\\
’Q
?

contrélés sur le plan symptomatique sur les crises.

En combinant tous ces critéeres, voila I'arbre admis par la communauté : un patient qui a un
gliome de grade 2 IDH muté, tant qu’on peut I'opérer, on I'opere une fois, deux fois, trois fois.
Parfois on ne peut plus I'opérer, ou il peut étre non opérable d’emblée. Dans ce cas, on le
stratifie : haut risque et/ou évolutif et/ou symptomatique, et la c’est la radiothérapie plus la
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chimiothérapie ; faible risque, peu évolutif, peu symptomatique, c’est la surveillance clinico-
radiologique, et cela correspond a la population de I'essai INDIGO.

L’essai INDIGO, c’est une phase Ill, randomisée en double aveugle, contrdlée, contre placebo,
avec le cross-over autorisé, plus de 300 patients inclus, des patients qui vont bien, qui n’o
pas regu de traitements oncologiques lourds, type radiothérapie ou chimiothérapie. |J '&{Q
dans le groupe surveillance. Il faut qu’il y ait une lésion mesurable, c’était dans {@ ue
d’évaluer le critere de jugement principal. Une prise de contraste est souvent asso% a des
tumeurs agressives, mais la, on acceptait une petite prise de contraste si les paggms étaient
stratifiés.

6\}

O
Les résultats : c’est un allongement significatif de la survie sans progresgi %i passede 11a
27 mois, et le deuxiéme critere est le temps a l'intervention suivante&g st a 17,8 mois dans
le bras placebo et non atteint dans le bras expérimental. Cette pq@ation existe parce qu’en
deux ans, ils ont inclus plus de 300 patients. Cela veut dire Le)le patients existent et sont
demandeurs de traitements, dans cette phase de surveillaé

En termes de tolérance, c’est plutot satisfaisant. Ce i(n?us embéte le plus, c’est la toxicité
hépatique et la cytolyse avec des grades 3 qui sont rvés dans 14 % des cas et ce sont des
effets indésirables qui sont gérables avec des ré{@ions de dose.

Les limites de cet essai : un suivi court, 1 s, pl gdis dans la mise a jour récente sous
laforme d’un abstract. Le critére de ju t,la PE qut un critére un peu mou qui ne prédit
pas toujours I'OS. Ici, un exemple s iﬂ gliobl ,Smes avec le traitement par bevacizumab,
rien a voir avec le vorasidenib : l%amen aﬁois mois de la PFS sans impact sur I'OS, ce
n’est pas toujours un marqugur gle substXgnd¥ de I'OS. Le critere de temps a I'instauration du
traitement suivant est up cad\e un L@ inal, mais qui est pertinent, bien qu’un peu géné
par le cross-over. Il ma des doms de qualité de vie et de cognition, mais qui vont
apparaitre dans les rﬁa’é.qui viennent, je pense.

En conclusiorv 2&’ répondre aux différentes questions qui étaient dans le diaporama
proposé. Il s\agif d’'une modalité de prise en charge susceptible d’apporter un changement
substa i%ux patients dans la prise en charge, quel que ce soit le mécanisme d’action du
médic x , que ce soit en termes d’efficacité, de tolérance, de praticité ou de commodité
! @ou de parcours de soins. La réponse de mon c6té est oui.

d’e
. (?n
&e édicament dispose d’un plan de développement adapté, présente des résultats cliniques
&’b etayant la présomption d’'un bénéfice pour le patient dans le contexte de la stratégie

\ thérapeutique existante. On est dans une stratégie de différer au maximum la radiothérapie

0 et la chimiothérapie, de différer au maximum les effets indésirables cognitifs face a des

g Q tumeurs qui évoluent toujours dans la phase de surveillance. On sait que ce sont des tumeurs
—) qui évoluent méme pendant la phase de surveillance. La réponse est oui.

Cela répond a un besoin médical non couvert. La réponse est oui.
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Merci beaucoup.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci beaucoup. Dominique. 0
M. PLANTAZ.- Je vous remercie de m’avoir sollicité pour un avis concernant une sou 6
population de I'indication revendiquée que sont les adolescents agés de 12 ans et plus,

un poids corporel d’au moins 40 kilos. Cette maladie, comme cela vient de nous étre\rf@? é,
présente chez I'adulte cette évolution trés systématique : une tumeur opérable, un tion
éventuellement complete et une récidive quasi inéluctable et éventuellemen aniere
itérative qui, chez I'adulte, peut mettre en jeu le pronostic vital et raccourcir, %ree de vie,
malgré le caractére indolent de la tumeur. Q

Les caractéristiques de gravité et d’épidémiologie vous ont été rapp ge( Moins de 500 cas,
ce serait méme, si j’ai bien entendu, 300 cas. En pédiatrie, les gliqg‘rbsont cing fois plus rares
chez I'enfant que chez I'adulte. Mais c’est vrai qu’ils peuventgavOr un caractere invalidant,
comme chez I'adulte, avec des épilepsies, des troubles @womoteurs, des déficits. La
maladie est aussi grave, rare et invalidante dans cette tr d’age.

A-t-on affaire a la méme entité? Jai pris des ées épidémiologiques du SEER qui
rassemblent 4 000 patients avec des gliomes d l@ rade chez I'enfant et qui nous donnent
des informations sur leur histologie, leur trai}@xt et leyr devenir. Ce qu’on peut dire, c’est
gue chez I'enfant, on a avant tout des glioﬁ' gra \igéc effectivement des astrocytomes
et des oligodendrogliomes qui représe@ t un f@ pourcentage des grades 2 dans des
localisations trés variées, parfois opg es, par, inopérables, comme le tronc cérébral, et

avec une place majeure de la ¢ e qui s souvent subtotale, 45 % des cas, et qui
peut étre macroscopiquemgnt gomplet peu prés 10 % des cas.

Sur ces 4 000 patients, oﬁ@ gue Ies}§<rocytomes de grade 1 ont un pronostic vital tres bon
et qu’on trouve une *d¥yction de la durée de vie qui est plus notable dans les astrocytomes
diffus, avec une e ce de vie a long terme qui est de I'ordre de 70-80 %. Elle est meilleure
que ce que I’ o& rve chez I'adulte et pour des patients qui ont recu éventuellement une
ou pIu5|eurs gies et la chimiothérapie qui est plus basée sur le carboplatine, la vincristine
et la vmg*wme gue sur les drogues utilisées chez I'adulte, avec trés peu de radiothérapie,
pour a toxicité a long terme.

tres largement le tour de la littérature. On trouve trés peu de choses et on peut dire

ﬁon est dans le cadre d’'une maladie de I'adulte qu’on observe chez I’enfant et 'adolescent

’b en particulier et qui ouvre tout un champ nouveau. Jai trouvé cette publication plutét

\ alléchante, « IDH-mutant gliomas in children and adolescents : from biology to clinical trials. »
0 Mais, on est trés décus parce que finalement, il n’y a que des veeux et simplement le fait que
Q ces malades existent, qu’ils sont trés rares et qu’il va falloir pouvoir les inclure dans les essais.

>

On y apprend en particulier que, contrairement a I'adulte, ou tous les gliomes de grade 2,
astrocytome et oligodendrogliome de grade 2, présentent 80 % de mutations IDH1 et IDH2,
on est plutot dans les 15-20 % chez I’enfant et sur des séries qui sont uniquement des analyses
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immunohistochimiques portées sur les pieces opératoires et qui rassemblent des cas
pédiatriques et des cas du jeune adulte. Il y a donc trés peu de choses et aucun essai
thérapeutique. Je rajouterai qu’en phase |, le médicament a été utilisé avec une limite
inférieure d’age de 16 ans, mais aucune information sur la toxicité.

La stratégie thérapeutique, c’est la chirurgie d’exérése, il n’y a pas d’autre traitement jw
la reconnu comme approprié. \0

Je crois qu’il a été dit tout a I'heure, qu’il n’y avait pas de patient pédiatriqu I'essai
INDIGO, méme s'il y avait une possibilité d’ouverture a I'inclusion a partir de

Néanmoins, la discussion porte sur I'accés du médicament aux adole porteurs d’une
tumeur présentant cette anomalie moléculaire. La rareté de la situa é’rend impossible un
essai thérapeutique spécifique, mais il faut insister sur la faible tQ¥Pé globale du produit. La
dose toxique limitante en phase | est de 100 milligrammes par j kersus 40 dans l'indication.
La maturité hépatique, on a vu que la toxicité hépatique @prédominante, elle est trés
largement acquise et que ce serait dommage de se pas cette indication théranostique
qui ouvre la voie a une thérapeutique ciblée dans d %atlons exceptionnelles de tumeur
de I'adulte chez I'adolescent. En rappelant que la F approuvé le médicament en 2024, je
rajouterai que de toute maniére, les deCISIO ont prises en réunion de concertation
pluridisciplinaire pour toute mise en traite chez ce9 patients. J'aurais tendance a dire
gu’il n’y a pas eu d’inclusion. On n’a pasﬁ@mees iques pédiatriques, mais ce serait
dommage de se passer de cette |nd|c pour nt qui aurait une mutation IDH1 ou

IDH2 dans un gliome de bas grad () be

Je ne peux que conclure dang le sens qui A@pporté précédemment. Voila ce que je voulais

vous dire. S\O\ \fb

M. Le Pr COCHAT, Pl‘éﬁd‘ent Tres bien, merci. Sylvie Chevret.

M™e |e Pr CHEygr| embre de la CT.- Je voulais revenir sur cet essai. Effectivement, c’est un
essai randon{isé en double aveugle, versus placebo, qui devait inclure des patients a partir de
I'age d ns. En fait, il "’y en a aucun. Il n’y a qu’un seul adolescent de 16 ans qui a été

inclus daMg™e bras placebo. Sinon, tous les patients inclus ont plus de 18 ans avec un age
mé%@de 40 ans et demi.

ngeumeme chose que je voulais dire, c’est qu’il y a eu de nombreux amendements sur les

riteres de jugement et les hypotheses. Les hypothéses ont conduit a diminuer le nombre
d’inclus en augmentant la taille de I'effet et le fait que ce deuxieéme critére qui est devenu clé,
le délai de nouveau traitement, est devenu un critére secondaire au milieu des inclusions. Ca
a enlevé un autre qui existait avant qui s’appelait le taux de croissance tumorale, qui n’a plus
été un critere clé. D’ailleurs, dans les résultats, il n’est représenté que sur 123 des 331 inclus.

Le suivi est trés court puisque la médiane, c’est de l'ordre d’'un an, c’est 14 mois. Bien
évidemment, on voit un effet important sur ce critere de délai de progression radiologique.
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C’était ma question aux experts : puisqu’il n’y a aucun déces, on peut se féliciter sur le fait que
c’était une population qui était susceptible d’attendre. Elle ne correspond pas tellement a la
population que vous avez mise en avant en disant que c’était important de les traiter
rapidement. C'était une de mes questions. Qui sont ces patients qui ont accepté de ne pgs
étre traités ou de prendre un médicament ? N’est-ce pas une population particuliere ? M.“ %
si je ne les trouvais pas trés clairement explicités puisque c’était aussi une décisi 639

I'investigateur. Méme s’ils ont tous le méme grade, je me suis demandé ce que\@s en

pensiez. C;b

Le deuxieme critére qui m’a génée, c’est le changement de traitement. Dans maladie ou,
vous |'avez dit, on veut retarder au maximum la chirurgie ou la rad@rapie pour les
séquelles gu’elles vont possiblement engendrer, pour une tumeur g@y eAt manifestement
diffuse, infiltrante. Cela m’a génée puisque c’est déterministe. On sait’&(ant méme |'essai qu’il
y aura une différence. Puisque dans une situation, on switche ’balades du bras placebo
vers le traitement s’ils progressent, et dans I'autre bras, effect'\ﬁjment, on n’a pas grand choix.
On le voit bien dans les données, puisque 60 % des progresg du bras vorasidenib n’ont pas
été traitées et un tiers seulement du bras placebo n’a p traitées.

Ce critére, vous |'avez trouvé intéressant. Dans @e décision de retarder au plus tard le
K J

traitement, ce qui m’intéresse, c’est de savoir ;KI} t de traiter tout de suite ne va pas induire

une perte de chance pour les patients sur d?} roblé cliniques. Je trouve ca dommage
gu’on n’ait pas de critéres cliniques. ait-orlaés pu choisir un délai de deuxieme
progression pour savoir, apres chang de trg¢ ent, si la progression allait survenir de

la méme fagon dans les deux br | Me sen@ que dans ces situations de wait and see,
c’était un critere intéressant. O

’

°

IIn’y a pas eu de compar is@\ormell € les deux groupes du taux de croissance tumorale,

qui me semblait pey-eX€ aussi plus pertinent dans cette situation. C’est aussi une
[ ]

interrogation que j'g\AN3pour les experts.

Enfin, la tolgfdqce, il y a tout de méme une augmentation des transaminases, des
enzymopath des convulsions, des vertiges, des troubles digestifs qui me semblaient
potenti €bent impacter ces malades qui, si j’ai bien compris, n’avaient pas de symptémes a

pric:ri @i lusion dans I'étude.

@ea end les résultats, le suivi actualisé de ces malades, méme si on sait que, comme ils vont
8 Us recevoir le vorasidenib, cela va étre un peu difficile d’interpréter les résultats. On pourrait
se dire que c’est la comparaison de « je prends le traitement tout de suite » ou « je le prends
de maniéere différée ».

J'ai une derniére question sur les CCP, puisque j'ai vu qu’il y a tout de méme un traitement qui
a été recu par les patients du groupe vorasidenib, ils ont recu du TEMODAL, le témozolomide.
Je voulais voir ce que vous en pensiez. Cela peut-il étre un comparateur pertinent, notamment
sur la question de I'accés précoce ?
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M. Le Pr COCHAT, Président.- Les experts veulent-ils s’exprimer la-dessus, notamment sur
cette notion délicate, je trouve, de la possibilité et des arguments pour différer le traitement ?

M. IDBAIH.- C’est vrai que les patients progressent, ils évoluent radiologiquement avec des
pentes qui sont variables de I'ordre de 1 millimetre a plus de 12 millimeétres par an. On s\
que la maladie évolue. Pendant cette fenétre oU les patients ne sont pas symptomatiq

c’est vrai qu’on patiente, mais on prend aussi le risque d’avoir une tumeur volumi QAsur

laquelle on va utiliser de la radiothérapie sur un champ plus élevé et entrainer de bles
cognitifs plus importants. L'une des questions, si je comprends bien, c’est de ir si I'on
instaure le vorasidenib immédiatement dans cette situation ou si on se encore la

stratégie d’attente. C)Q

M™¢ |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- C'est la toute la question de I'ét({ . C'est une stratégie
wait and see ou on intervient tout de suite. Sans tenir compte, &i@ublié de vous demander
ce que vous en pensiez de la localisation de la tumeur. J’ir(afi e qu’il y avait des petits
déséquilibres, notamment dans le bras placebo. Il y avait p formes frontales. Je me suis
demandé s’il y avait plus de mutations IDH2. Cela peufeiNa&oir déséquilibré les groupes ou
pas ? La localisation n’était-elle pas un parametre trés@gp rtant pour savoir si I'on a peur que
la tumeur grossisse parce qu’elle aura un impacté@ue beaucoup plus rapide et important
selon sa localisation ? Q

M. IDBAIH.- Oui. Les localisations frontéggnt p?\§ ociées aux mutations IDH et a la
codélétion 1p/19q et au phénotype o 'g@endro i@ , plutdt des tumeurs plus indolentes
pour comparer aux astrocytomes,L aIisat@ntale est également plus accessible a la
chirurgie gu’une localisation te e, par ple. C’est pour répondre a ces questions.

« ¢

Pour revenir a la questimédente@sentiment, c’est qu’avec le vorasidenib, on gele,
7

parce que radiologique c’est une dtabilisation que I'on obtient. Il n’y a pas de réponse
tumorale. Ce sont "svstabilisations. On gele la situation avec des effets indésirables
acceptables. Le r %d'attendre en phase de surveillance ou I'on est slr que la maladie
évolue, le ch de radiothérapie, au terme de la médiane de PFS, restera circonscrit alors
gue dans u hase de surveillance, il sera plus grand, quoi qu’il arrive, et il sera aussi
suscept'r%l%’étre la source d’effets indésirables importants. Je ne sais pas si je réponds a votre
qu t'@, inon je peux préciser.

. M§e e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Si, mais ce n’est pas possible, dans cette maladie, de

arder le délai de progression clinique, d’apparition de symptémes cliniques ?

LS
\ M. IDBAIH.- Le RANO inclut ces critéres cliniques, qu’est notamment I'épilepsie, qui est le

critére le plus pertinent dans cette maladie. Le RANO inclut la taille Iésionnelle sur I'IRM, les
symptoémes, essentiellement I'épilepsie, les déficits moteurs et la prise éventuelle de
corticoides. C’est un critére intégré, je dirais.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Hugues Blondon.
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M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- C’'est juste pour rappeler la deuxieme question de
Sylvie concernant la place du TEMODAL dans la prise en charge des patients.

M. IDBAIH.- On a deux chimiothérapies cytotoxiques qui sont indiquées dans cette maladie. Il
y a le PCV, dont je vous ai parlé, essentiellement Procarbazine, Lomustine, Vincristin‘
(inaudible 3.38. 22 audio AM) et le TEMODAL. Pour la chimiothérapie, ces deux option '9&
tout a fait possibles, en sachant que la phase lll, la derniere, avait plutét utilisé le P% a
des arguments pour dire que le PCV, sur des études rétrospectives, serait un peu pl% Icace
que le TEMODAL. Mais il y a des équipes qui font TEMODAL pour différer la radi apie. lly
a des équipes qui font radiothérapie-TEMODAL, radiothérapie-PCV. Mais | MODAL est
beaucoup moins bien toléré que le vorasidenib. C’est le premier point. C)Q

Le TEMODAL, par contre, on sait quand on l'arréte. C'est générale% t douze cycles. Le
vorasidenib, on ne sait pas trés bien. Cela aurait-il pu étre un a@arateur pour différer la
radiothérapie ? Ce n’est pas exclu. Ce serait une option, c(ejt effectivement une autre

guestion a laquelle on ne répond pas avec I'essai. Mais la ité, en termes de gamme de
traitement... C)
M™¢ le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Indépenda t de la réponse, pour ces malades, le

TEMODAL peut-il apparaitre comme un traitem®|u'on peut leur proposer ?

3
M. IDBAIH.- Dans une phase de surveil &'mon. Pu({%’on n’instaurera pas le TEMODAL
dans une phase de surveillance bas e, pa crise, non évolutif. Quand on dit
surveillance, c’est pas de TEMODAI()@.est conﬁ%ae comme une intervention oncologique
lourde immédiate. K

, O
M™e le Pr CHEVRET, membSQe la C'I%%{gi.

M. Le Pr COCHAT, Pré{{m t.- Merci. Francis Baudet.

M. Le Dr BON Tmnbre de la CT.- Bonjour. Je voulais vous demander. Finalement, a partir
du moment q‘u ON a instauré le traitement, c’est un traitement qui est mis en place de facon
définitive,,bc pris chez les patients les plus jeunes ?

M. H.- Chez I'adulte, effectivement, comme beaucoup de thérapies ciblées, on sait
quargtes commencer. Enfin, pas toujours, mais globalement, on sait a peu pres quand les
W mencer. Mais on ne sait jamais quand les arréter, quand il n’y a pas de progression

°
\ ,b*umorale. Il'y a des patients qui sont sous ce traitement depuis des années.

N
N
:_)Q/

M. PLANTAZ.- Ca sera encore plus vrai chez les enfants. La question des gliomes de bas grade
chez le sujet jeune, et le fait qu’il y en ait une bonne partie qui vont bien, il y a ce groupe qui,
effectivement, va rechuter et pour lequel on a besoin de deuxiéme ligne, de troisieme ligne et
d’enrichir la pharmacopée. Disposer d’une drogue ciblée qui a peu de toxicité et qui peut étre
mise en route en cas de suspicion ou de risque de progression, c’est bien, mais ¢a pose la
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question du caractere indéfini de la durée du traitement. S'il est bien toléré, ¢ca va, mais
effectivement, c’est une question qui se pose chez I'adolescent comme chez I'adulte jeune.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Y a-t-il d’autres questions ou commentaires ? Mer‘ci 60
beaucoup a tous les deux. Merci pour vos présentations. Merci pour vos réponses a no@
°

questions et bonne fin de journée. .\’\\o
\\

(Dominique Plantaz et Ahmed Idbaih quittent la séance) /\bo
M. Le Pr COCHAT, Président.- Trés bien. Vous reste-t-il des questions et de mentaires
sur ce dossier ? Le bureau est embété sur ce dossier. On attendait I'avi experts avec

impatience, y compris aussi les commentaires de Sylvie qu’on avait e&fy ureau, mais on
voulait I'entendre en reparler et on ne s’est pas prononcés, ni sur I’,\ sur les niveaux de

SMR et d’ASMR. \fb

M™¢ le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Faut-il dissocier Ie@? en fonction de I'dge, parce
gu’on n’a aucune donnée chez I'enfant ? C)O

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, mais je pensais elqu’un allait dire ¢ca, mais en méme
temps, si on n’a pas de données, c’est justement qu’il y a extrémement peu de patients,
on n’aura jamais de données. La question e& ujours_la méme. Fait-on bénéficier cette
tranche d’age de la vie adulte ? Compte u@e I'age smum de 'AMM, 12 ans, ¢ca ne me
choque pas du tout. De maniere génér%\en tant QX édiatre, jabaisse tres volontiers les
données adultes a 12 ans. Ce n’est p ns cet che d’age des 12-18 ans qu’on voit des
différences par rapport a I'aduIt@ t chez ﬁ%oins de 12 ans et peut-étre les moins de

6 ans. Sur le plan pharmacczcingtl e, iI%Q)as de différence. Sur le plan des indications,

c’est simplement que la E; Nogie e% Ime et qu’il n’y a pas de malades a inclure.

M. Le Pr CLANET, Vi({sP'r sident.- Ce gu’il a dit sur la maturation hépatique, sur le risque
hépatique, tu coni ?

M. Le Pr CO ﬁs Président.- Oui. Je ne sais pas si Ariane est d’accord avec moi.
M™e le h@ALLAT, membre de la CT.- Je confirme aussi. Je suis d’accord avec Pierre.
M. r COCHAT, Président.- Thierry.

°

C—)
&!. Le Dr FACON, membre de la CT.- J’avais un point sur I'acces précoce. Compte tenu de
&’b I’essai qu’on nous propose qui compare finalement une stratégie au bout du compte de
\ surveillance a I'introduction du médicament, on est dans une dréle de situation parce que la
0 mise en route de ce médicament peut forcément étre différée d’une certaine facon. On aurait
:_)Q envie de répondre favorablement aux autres critéres de I'accés précoce, mais celui-la me

semble étre structurellement en défaut.
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M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Je ne sais pas si on peut répondre comme ¢a, Thierry, parce
que tu as entendu ce qu’il disait, jai trouvé le terme un peu excessif, mais « congeler la
situation », ce qui signifie que si la tumeur n’évolue pas sur le plan de son volume, cela a un

impact important sur les tumeurs cérébrales. ‘

M™¢ le Pr CHEVRET, membre de la CT.- La population est tout de méme définie p; .%9
malades qui étaient d’accord. Cette stratégie d’attente est décrite en détail dans le le.
Je suis d’accord avec Thierry, je trouve cela génant. Cela m’a fait penser a la LLC. C'% reil.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, mais en méme temps, il a dit qu’il y avait@roissances

tumorales... C)Q

M™¢ le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Oui, mais ce n’est pas tous. »&QJ

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Elles évoluent toutes, le %&nt, mais elles évoluent

toutes. Si tu gagnes 2, 3, 4, 5 ans, pour moi, dans ce genre ntexte et dans une tumeur
comme un gliome, si on peut stabiliser I’évolution de la t%@r, voire la minimiser, on ne peut
pas différer le traitement. C)

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je suis de I'avis de %el. On avait cette discussion en aparté
avec Charlotte et avec des avis différents. J’avé@que c’est le probleme de la rapidité de mise
en route du traitement dans les maladiag@niques‘ﬂ@iolution lente. Si on est atteint de
cette pathologie, on est tout de méme @1 Tux d’'4enNYaité le plus tot possible. Méme s’il y
a une évolution lente, comme vient g\l dire Mj 1l y a une évolution. C'est tout de méme
une perte de chance qui n’est as\) antifié% s les documents dont on dispose, je suis

d’accord, mais c’est tout de mém ne chance.
[ ]

M™¢ |le Pr CHEVRET, mer@e la CT.\&st ca, c'est théorique.

.
M. Le Pr COCHAT¢ PiRNdent.- On pourrait se dire, et c’était un argument de Charlotte que je
me dois de ret@ns®&Fe, c’est que le droit commun va sortir bientot, mais le « bientét », on ne
sait pas du t% ous savez tres bien ce qu’il en est des négociations de prix. Ca va peut-étre
durer troi ¥, ca va peut-étre durer trois ans. Moi, face a ¢a et dans I'absolu, j’ai tout de
méme e}b‘ de considérer que l'urgence a mettre en route le traitement, méme si le terme
d'u%@e n’est pas adapté, existe tout de méme. Mais c’est vrai que c’est une appréciation
nelle, je crois.

Pl
\ & Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Il y a tout de méme un bénéfice démontré.

N
N
:_)Q/

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, je suis d’accord avec toi. Albert.

M. Le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- J'aurais bien aimé savoir si, dans la population
pédiatrique, les enfants étaient... Parce que finalement, on ne sait absolument pas si peut-
étre que les parents ont refusé d’étre inclus dans I’étude quand on leur a proposé. Tu dis qu’il
n’y en a pas beaucoup, mais peut-étre qu’ils ont été screenés, on leur a proposé, ils ont refusé.
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Le laboratoire doit savoir combien il y en avait potentiellement. Si tous les patients refusaient
d’y participer, ¢a interroge tout de méme un peu.

M. Le Pr COCHAT, Président.- C'est une bonne question. Je n’ai pas la réponse et le chef de 60
projet non plus. Je ne peux pas répondre a cette question. ‘QJ
st

Un chef de projet pour la HAS.- Il y a un patient de 16 ans qui est dans I'étude de pha%

vraiment la seule info qu’on a. ’b
M. Le Pr COCHAT, Président.- Il était dans le groupe placebo. OQ
Un chef de projet pour la HAS.- Non, dans I'étude de phase I, un patien le traitement,

par contre, dans I’étude de phase Ill, c’était effectivement dans le grQ{ placebo.

M. Le Pr COCHAT, Président.- En méme temps, quand tu as ce e}{ge pathologie et qu’il n’y
arien et gqu’il y a un essai clinique, je pense que les parentsgmpreneurs. Etienne, derniére

intervention. O
C)
i

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Juste une pet@gmarque rapide sur ces comparaisons
d’un traitement actif versus une surveillg avec des traitements qui décalent
éventuellement la progression radiologique. CiQ\ idemment un bénéfice antitumoral, mais

qui doit étre pesé vis-a-vis de la toxicit@alteme@arce que 13, on ne parle que des

bénéfices éventuels a retarder la progre ) ent ien que tout le monde progresse, et
c’est le méme genre de réflexions &a po @raitements adjuvants ou des choses
comme c¢a. C'est évidemment &néfice, é si on n’a pas d’événements de toxicité
pendant cette phase ou les agt n’é{a'be@g

L]

surveillés. 0\ \fb

M™¢ le Pr CHEVRET, gwgmBYe de la CT.- Je trouve dommage qu’ils aient supprimé le critére de
progression tum a@m répondait peut-étre aussi bien a cette question, non ?

XpOsés a aucune toxicité autre que d’étre

M. Le Pr CLA@\Vice-Président.— Je suis d’accord avec toi, Sylvie.

M. Le PN@HAT, Président.- Je propose qu’on passe au vote. On va voter droit commun et

I’ac é@re oce.

chef de projet pour la HAS.- Pour information, on libellera ’ASMR versus la surveillance,

le\‘?sdans la stratégie.
N
0\\ (Il est procédé au vote par appel nominatif.)
<

>

M™e LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 21 votants. Concernant I'ISP, 21 voix contre. Pour le SMR,

—) 18 voix pour important, 3 voix pour modéré. Concernant I’ASMR, 20 voix pour IV et 1 voix
pour lll.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- D’accord, pas d’ISP, important, ASMR IV. OK, on va voter I'accés
précoce.

(Il est procédé au vote par appel nominatif.) . 60

M™e LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 21 votants et vous avez voté a I'unanimité sur les 9@5@

criteres pour. C'est un avis favorable. \0\

M. Le Pr COCHAT, Président.- Tres bien, merci a tous.
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