Mercredi 18 mai 2022 1

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE . Q/
&0\\
{
\00
\o
RN
&
N
QD
N\
O
B
\Q/
HAUTE AUTORITE DE §/@TE
O
COMMISSION DE LA NSPARENCE
N
Merc 8 mai 2022
N
()(..
. /0
N\
O
>
&
(e}
&
©
N\

Commission de Transparence NUCALA - Examen — Extension d’indication



Mercredi 18 mai 2022

Commission de Transparence

AVERTISSEMENT

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

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

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

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

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

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

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

Sophie Kelley, pour la HAS.- Sur ce dossier, il n’y a aucun déport a signaler. Q/
N\
(Emilie Bequignon rejoint la séance.) t@

>
S
Pierre Cochat, Président.- Bonjour, Madame Bequignon. Merci d’avoir accepté de faire\or:QQe
expertise et désolé pour le petit retard que nous vous imposons. Nous allons voir Ntﬁb&, qui
a
t.

Emilie Bequignon.- Bonjour.

va d’abord étre présenté par le chef de projet. Ensuite, nous vous laisserons | le ainsi
qu’au Docteur Kouzan, qui est membre de la CT. Je laisse la parole au chef day

N\
Un Chef de Projet, pour la HAS.- Bonjour a toutes et a tous. Nous examj \Qaujourd’hui une

extension d’indication de NUCALA, a base de mépolizumab 3 milligrammes. Le
mépolizumab est un anti-IL-5 administré en voie sous-cutanée. oratoire sollicite une
inscription en ville et a I’'hopital pour cette spécialité. L'indicati I’AMM est le traitement

additionnel aux corticostéroides par voie nasale chez les agents adultes présentant une
polypose naso-sinusienne sévere insuffisamment oq{bélée par des corticostéroides
systémiques et/ou la chirurgie. 0c.>

Le laboratoire sollicite un remboursement dans érimetre restreint, c’est-a-dire dans le
traitement additionnel aux corticoides par voi ﬁysale chez les patients qui ont cette polypose,
mais une polypose insuffisamment contr.él@ ar des corticoides systémiques et la chirurgie,
alors que dans 'AMM, c’est « et/ou la dRurgie ». Le laboratoire sollicite un SMR important
dans ce périmetre et une ASMR IV d@ stratégie thérapeutique, ainsi qu’un ISP.

La demande du laboratoire g, @e sur les résultats de I'’étude SYNAPSE, qui a été réalisée
chez un peu plus de 400 pati qui étaient insuffisamment contrélés par une corticothérapie
intranasale et ayant déjage€u au moins une chirurgie d’exérése des polypes. Cette étude était
multicentrique, randé@e, en double aveugle, comparative versus placebo et d’une durée
de 52 semaines ’\r'al ement. La population de cette étude correspondait a des patients
souffrant de 6@ e depuis en moyenne environ 11 ans, caractérisée par une obstruction
sévére a coipete des voies nasales. lls avaient tous une qualité de vie dégradée. Il est a noter
que tous | atients étaient déja traités par chirurgie au cours des dix années précédentes,
dont u?\%u plus de la moitié avec plus de deux chirurgies.

énonstration de l'efficacité a été faite avec le mépolizumab par rapport au placebo avec

°
\\? peu plus de 200 patients par groupe, en termes d’amélioration des symptémes, sur les

&'b eux co-criteres de jugement principaux :
Q\ d’abord la réduction d’extension de la polypose, avec une différence entre les groupes
C_)QJ de -0,73 point en faveur de mépolizumab sur le score NPS, qui variede 0a 8 ;

- une diminution de 'obstruction nasale qui était évaluée sur une échelle EVA entre
I'inclusion et les 4 semaines qui précédaient les 52 semaines, avec une différence entre

les groupes en faveur du mépolizumab de -3,14 points.

Commission de Transparence NUCALA - Examen — Extension d’indication



Mercredi 18 mai 2022 4

La supériorité du mépolizumab a aussi été démontrée sur les critéres de jugement secondaires
hiérarchisés, en termes de réduction du sens olfactif, d’amélioration de la qualité de vie, de
recours aux corticoides ainsi que de recours a la chirurgie. Il est a noter que le profil de
tolérance dans la polypose est similaire au profil connu de ce produit. Il n’y a pas eu de
nouveaux signaux de tolérance dans cette indication.

Nous avons demandé a Madame Bequignon d’étre experte pour ce produit. Je vous rappelle
que compte tenu de ses conflits d’intéréts, elle a été autorisée a étre entendue dans le cadr
de la charte de I'expertise sanitaire. Il y a aussi Serge Kouzan, membre de la CT, qui est mem
référent sur ce dossier. Nous avons regu deux contributions d’associations de patien e
laisse la parole a Madame Bequignon. 6

\
Emilie Bequignon.- Bonjour. Je vous remercie d’avoir accepté mon rapport d’em se. Je suis
le Docteur Bequignon, au centre hospitalier intercommunal de Créteil. J'qj '@tivement des
conflits d’intérét avec GSK. Je voulais revenir quelques petits ;}:Qﬂents sur les
recommandations. Il y a des recommandations européennes sur les bj rapies qui viennent
de deux sociétés savantes, 'EPOS 2020 et I’'EUROFEA 2019, qui re a peu preés similaires

dans les indications. C)

Dans I'EPOS, il faut qu’il y ait un antécédent de chirurgie d}%l‘{ tte restriction sur l'indication.
Apres, il faut trois critéres requis parmi : c")\

- la preuve d’une inflammation de type TH ,@l d’éosinophilie sanguine, soit dans les
biopsies de polypes ;

- un besoin en corticostéroides ou ntre-indication aux corticostéroides, c’est a
dire au moins deux cures par an @e cure prolongé ;

- un impact significatif sur la %e de vie avec I'échelle de qualité de vie que nous
utilisons le plus souvent, q&s& le SNOT-22, une échelle de 0 sur 110, qui doit étre
supérieure ou égale a 4 ;(,o

- une perte d’odorat s ICative, pour laquelle ils précisent bien que c’est une agnosie
sur les tests objectife, donc I'olfactométrie ;

- unasthme coq{@\de éventuellement, avec nécessité de corticostéroides inhalés.

°
Dans I'EUROFEQ{&SSvait aussi cette possibilité sans antécédent de chirurgie mais dans ces
cas-la il fallajgquatre vrais critéres, et avec un antécédent de chirurgie et trois critéres requis.
La, nous reQOJJ ons le besoin en corticostéroides oraux, la perte de I'odorat ou la coexistence

d’un a%e.
Je e que ces recommandations européennes sont importantes. Elles mettent en exergue
. @y chose que je souhaitais vous dire, qui est que la polypose reste quand méme une maladie
,b ifficile a contréler. On sait qu’il y a environ 1 million de personnes en France qui ont une
polypose naso-sinusienne et un tiers n’est pas contrélé par les corticostéroides locaux. L'un

Q\ des objectifs thérapeutiques dans la prise en charge par les ORL est cette fameuse épargne
C_)Q/ cortisonique, et donc de diminuer le poids de la corticothérapie orale.

\

Dans ce cadre, comme vous avez pu le voir dans les critéres secondaires de jugement, NUCALA
permet une diminution de la corticothérapie systémique, mais peut-étre de maniere moins
importante que pour les autres critéres de jugement de cette étude. La ou je souhaitais aussi
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attirer votre attention, c’est sur la place de la chirurgie puisque le probleme est que cela reste
un terme malheureusement un peu vague. Il y a différents types de chirurgies que I'on peut
faire dans la polypose naso-sinusienne. En cas de symptomes insuffisamment contrélés par
les corticostéroides locaux, si I'on fait au moins trois et maximum quatre cures par an de
corticoides généraux, on peut proposer au patient une chirurgie.

On distingue deux types de chirurgies. Il y a d’'une part la polypectomie, qui peut se faire en

dans les fausses nasales. Cela dure une heure. Il y a vraiment de tres rares complicationg\g
part le saignement, il n’y a rien de spécial. \

N

Ensuite, il y a des chirurgies plus difficiles a réaliser et qui demandent une yex ise en
chirurgie naso-sinusienne. Il s’agit de I'ethmoidectomie. La, comme vous p gAe voir sur
ces images scanographiques, on va faire un évidement de 'ensemble des gin! e I'’ensemble
des cavités ethmoidales, des sinus maxillaires. On va évider également Iest§ s nasales. C'est
une chirurgie bien réglée qui dure environ trois heures, a es complications
exceptionnelles a type de bréche orbitaire ou bréche méningée. 0

7

Le probleme de cette restriction sur la chirurgie, c’est qu précise pas quel type de
chirurgie. Il peut donc y avoir une dérive ou certains pati Eg*peuvent dire « enlevez-moi un
petit polype comme cela, jaurai eu de la chirurgi xﬁs donnez-moi la biothérapie ».
Maintenant, on est en train de faire des recommaﬁ%?lons. Le probléme est qu’en méme
temps qu’il y a I'avenement des biothérapies qui Qr nous sont un tournant thérapeutique,
il y a aussi cette réflexion autour d’experts au ﬁ.’s&u national, grace a I’Association francaise
de rhinologie, ou I'on est en train de.@ir a des recommandations, et surtout une
définition de ce qu’est une polypose séVQ‘ en échec de chirurgie, et aprés quelle chirurgie.
Est-ce que c’est juste aprés une pets ypectomie ou méme des chirurgies qui se font sous
anesthésie locale au fauteuil et ot @ a enlever quelques polypes ? Est-ce aprés échec d’une
ethmoidectomie radicale biebcéﬁduite ?

On s’avance quand ménwe vers des criteres avec au moins une chirurgie de type
ethmoidectomie radi dventuellement. Je voulais attirer votre attention sur le fait qu’il
faut quand méme.ge dette chirurgie soit idéalement précisée, et ce sera I'effort des sociétés
savantes d'ORI.g{%\reciser le type de chirurgie dont il s’agit.

Ensuite, je\vopNais indiquer un élément sur les résultats des biothérapies dans la polypose
naso—s%enne. La, je vous ai mis les trois principales classes thérapeutiques qui ont été
te ns la polypose naso-sinusienne, avec globalement dans toutes les études des scores
sig atifs d’amélioration. Je vous ai pris un seul exemple, sur I'obstruction nasale. La seule

’~&mse sur laquelle je voulais attirer votre attention, c’est sur le fait que par exemple, sur le
YO

\
>

c_)Q/

polizumab qui nous concerne aujourd’hui, on voit bien qu’il y a des patients qui sont
fortement répondeurs. Par exemple, sur I'obstruction nasale, on voit qu’il y a une
augmentation de plus de 5 points d’amélioration sur I'EVA d’obstruction nasale. Cela concerne
44 % des patients dans le groupe mépolizumab. Si I'on prend ceux qui ont une amélioration
de plus de 2 points, cela fait plus de 50 % des patients. Par contre, il y a quand méme un petit
groupe de 27 % qui a moins de 1 point d’amélioration sur I'EVA d’obstruction nasale. Je voulais
attirer votre attention la-dessus, puisque cela veut dire gqu’il y a des patients qui sont trés bons
répondeurs, d’autres répondeurs, et d’autres non répondeurs.
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Je pense qu’il y a également ce travail a faire dans les années a venir pour essayer de savoir a
qui prescrire exactement cette biothérapie. On n’a pas encore la réponse. Est-ce avec I'aide
des biomarqueurs? Il y a des patients qui manifestement répondent trés bien a ces
traitements et d’autres qui ne répondent pas. L'idée, apres, sera d’essayer de cibler et de ne
proposer cette thérapie que a ceux pour qui I’on pense que cela va marcher.

D’autre part, le dernier élément sur lequel je voulais insister était le profil de tolérance, qui

effectivement est trés favorable, sans événement indésirable grave. Les evenementb
indésirables non graves les plus fréquents, mais qui sont fréquents, sont la rhinopharyn?@

I’épistaxis, les céphalées et les réactions au point d’injection cutané. Voila pour les élé

Ensuite, il y a ce petit arbre décisionnel que vous avez peut-étre tous en téte syr Ig‘ratégie
thérapeutique, avec les corticoides par voie intranasale, une courte cure de ¢g €s oraux.
Lorsque c’est insuffisant, on propose un traitement chirurgical ave% ursuite des
corticoides intranasaux plus ou moins oraux.

Apreés, justement, en cas de récidive, toute la discussion actuellem Qorte sur cela. C'est-a-
dire que si le patient a été tranquille pendant vingt ans avec une@wgle pourquoi ne pas lui
reproposer une autre chirurgie pour gu’il soit tranquille pour t ans a venir ? Vous voyez
ce que je veux dire. Nous avons des cas de patients qui s écidive que I'on appelle plutot
précoce, c’est-a-dire dans les 18 mois, par exemple. Su % ‘il y a un asthme sévere associé,
dans ces cas-la la biothérapie prend tout son sens E;?st pour vous expliquer cette petite
finesse par rapport a I’AMM. Il y a cette notion dg_) |d|ve précoce tardive qui doit intervenir
et également les souhaits et les preferencescsu patient dans la décision de réaliser une
nouvelle chirurgie ou de réaliser une biothg

N
Enfin, pour finir, il y a aussi cette d é'ble gue ce soit prescrit a la fois en ville et a I'h6pital.
Je pense a d’autres thérapies com UPIXENT, ou la premiére prescription est hospitaliere

et ensuite, le renouvelleme <peut tout a fait étre fait par I'ORL de ville. Je sais
gu’actuellement, tous les se ngfhospltallers s’organisent pour faire des bilans complets avec
éventuellement une olf ometrle une endoscopie, une vraie biopsie de polypes, etc., et que
certains ORL de wlle%? pas d’expertise en chirurgie rhinosinusienne, donc peut-étre que
cette premiere pre ion hospitaliere peut étre I'occasion d’un bilan pour ensuite faire le

renouvellemeng@ ORL de ville.

Je vous reréy:\e de votre attention. Avez-vous des questions a me poser ?

Pierr \&:hat, Président.- Nous écoutons Serge Kouzan, puis deux contributions
d' ations, et ensuite nous passerons aux questions.

.

&\erge Kouzan, membre de la CT.- Bonjour. Je remercie Madame Bequignon de son rapport

qU| est excellent. Moi, je ne suis que pneumologue. J'avais des diapositives préparées. Je
pense que je vais pouvoir passer trés rapidement sur la plupart des diapositives. Je ne vais pas
reprendre. Nous allons juste passer rapidement sur la deuxieme. En fait, je voulais juste dire
qgue nous allons parler aujourd’hui des rhinites a mécanisme éosinophilique prédominant, qui
est le phénotype le plus fréquent en occident, alors qu’en orient ce n’est pas le phénotype le
plus fréquent. Pour la prise en charge, je ne vais rien ajouter.
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Je remercie d’ailleurs Madame Bequignon de nous avoir donné ces précisions sur les deux
types différents de chirurgie, avec une chirurgie mineure et une chirurgie majeure. C’est le
deuxieme médicament que nous évaluons dans cette pathologie, nous avons déja évalué le
dupilumab il y a deux ans. Nous lui avions donné un SMR important et une ASMR 1V, avec un
effet positif sur un certain nombre d’end points qui étaient a la fois cliniques symptomatiques,
cliniques objectifs, et un effet également tres net sur la nécessité d’avoir une corticothérapie
systémique et un recours a la chirurgie.

Lors de cette évaluation, le périmetre demandé par I'industriel était restreint, comme ¢
d’aujourd’hui d’ailleurs, aux rhinites aprés chirurgie. Personnellement, je n’étais pa§\ s
d’accord avec cette restriction, mais c’est un peu une nuance et de toute fagon je ;@5 qu’il

faut que nous nous inclinions devant cela. '

En attendant la diapositive suivante, je vais parler. Dans le dossier, il y \études. Ilya
I’étude de phase 3, SYNAPSE, dont vous a déja parlé Madame Bequigdn. Ce qui était
intéressant également, c’est qu’il y a une étude ancienne de phase 2, It partie du dossier,
qui a été faite a des doses différentes. Elle est ancienne, mais c’'e te pour rappeler une

caractéristique de cet anti-IL-5. Initialement, il avait été tesws I'asthme et il avait été
guasiment abandonné par l'industriel parce qu’il n’y avait effet sur le VEMS. Ce sont
qguelques investigateurs, a la fois dans I'asthme et en %&ui avaient repris le flambeau.
L’étude de phase 2 avait montré aussi une influence p(é5t e sur la chirurgie.

\)

Je ne reviens pas sur I'’étude SYNAPSE. C’est une &Ie de méthodologie tout a fait correcte
en double aveugle contre placebo qui est en ad.s- n, en ajout a la corticothérapie locale. Les
criteres d’inclusion étaient corrects. Ce s Qes rhinites sévéres qui avaient déja eu une
chirurgie d’ablation des polypes dans & X ans précédents, qui avaient une obstruction
guasiment compléte, qui étaient ’ibantes malgré une corticothérapie nasale. En gros,
c’était des gens sévéres malgré ua&ment adéquat.

En ce qui concerne la mét@%‘fogie, il y avait deux co-criteres principaux : 'obstruction
endoscopique objectives gut était évaluée en lecture centralisée, et une variation du score
d’obstruction nasale%@\)ar le patient. Il y avait une foultitude de critéres secondaires
hiérarchisés, en paqic lier le délai jusqu’a la chirurgie nasale suivante et également la
proportion de @nts nécessitant une corticothérapie systémique. Les patients étaient
« caucasien térme que je mets entre guillemets puisque c’est un terme probablement
inadéquat ée plan ethnique, mais consacré par la littérature anglosaxonne. Les patients
préserﬁ@\t vraiment des polyposes nasales séveres.

Le%sultats ont été montrés par Madame Bequignon. Effectivement, il y a des gens qui sont
’@ondeurs et d’autres qui ne le sont pas. Sur les critéres secondaires, on voit que la chirurgie
st nécessaire dans 9% du bras actif versus 23 % dans le bras placebo, donc il y a une

\
\\'b diminution de 57 % en valeur relative. Il y a une incidence positive sur les symptémes,

I’obstruction et la proportion de patients qui nécessitent des corticoides systémiques, qui est
de 25 % dans le bras actif versus 37 % dans le bras placebo, donc il y a vraiment une action.

Il'y a 30 % de patients qui récupérent une amélioration de plus de 5 points en ce qui concerne
I’odorat versus 13 % dans le bras placebo.
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En ce qui concerne la tolérance, il n’y a aucun probleme. En fait, quand les anti-IL-5 ont été
développés, il y avait des préoccupations en ce qui concerne les infections, puisque ce sont
quand méme des leucocytes qui doivent servir a quelque chose, et également sur
I'immunosurveillance antitumorale, mais il n’y a pas de probléme au fil des ans.

Jen arrive a la conclusion. Les améliorations sont cliniguement pertinentes, il y a une

diminution du recours a la chirurgie et a la corticothérapie par voie générale. La tolérance est /b
bonne. Je voulais juste ajouter qu’il y a eu une méta-analyse. D’ailleurs, quand on compare urb\

peu les deux dossiers, le mépolizumab et le dupilumab, la taille de I'effet semble un@
moindre que celle obtenue par le dupilumab, mais en tout état de cause il n’y a F%Q e
comparaison et je pense que personne n’en fera une, en tout cas par les industri&!&ur le
plan réglementaire, la solidité du dossier et la taille de I'effet disent qu’il est logigyeN aligner
I’évaluation en ce qui concerne la valorisation, c’est-a-dire un SMR importan.@é ASMR IV.

Personnellement, je regrette la restriction du périmétre. Certes, il y a dew@es de chirurgie,
mais je pense que nous sommes a |'orée de ce qu’il s’était passé av, cére de I'estomac
quand il y a eu les anti-H2, et avec ce qu'il s’est passé pour les aires avec les gestes
endoscopiques, etc. C'est vrai qu’il y a un travail d’évaluation, deg?paraison et d’ajustement
a faire dans les années qui viennent, mais il est probable g Qu certain moment il y a des
patients a qui I'on proposera d’emblée la biothérapie v %I chirurgie.

Pierre Cochat, Président.- Tres bien. Sophie voulait@re un mot sur les liens d’intérét de

I'experte. (_)
Sophie Kelley, pour la HAS.- A titre excepg c’el, nous avons souhaité prendre en compte

I’expertise de Madame Bequignon, quef\‘ remercions vivement, malgré les liens identifiés
avec le laboratoire, compte tenu @"nent du peu d’experts qualifiés disponibles ayant
accepté d’apporter leur expertise % € dossier.

Pierre Cochat, Président.- T %?en, merci. Il y a deux associations. Je pense que c’est Jean-
Pierre qui présente les contgibUtions.

\\
Jean-Pierre Thierr, sQ&mbre de la CT.- La premiere est celle de I’Association des
asthmatiques sg : & C’est une association non agréée avec 41 adhérents atteints d’asthme
sévere. lIsra Q@?évidemment I'impact des polypes sinusiens dans les formes sévéres avec
un impact (mpdSrtant et handicapant pour la personne, avec un écoulement incessant, le nez
obstruiﬂas aux de tétes, un impact sur le sommeil et sur la vie professionnelle également.

lIs &nnent sur les traitements, évidemment la corticothérapie, nous I'avons vu, avec les
els secondaires craints par les patients : le diabéte, I'ostéoporose, I’hypertension, I'cedeme,
prise de poids, etc. lls parlent également de I'importance du suivi médical, avec des

'b consultations réguliéres, le bilan sanguin et osseux. lls percoivent I'alternative chirurgicale

>

comme un acte lourd et non durable qui comporte des risques importants du fait de
I’'anesthésie générale qui demande des hospitalisations et des arréts de travail.

lls cherchent donc une alternative. lls soulignent que ce médicament est déja utilisé dans
I'indication d’asthme sévére et qu’il est facile d’utilisation avec sa seringue auto-injectable.
Les patients de |'association sous NUCALA rapportent qu’ils retrouvent une vie quasiment

Commission de Transparence NUCALA - Examen — Extension d’indication
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normale sans exacerbation de leur maladie et sans les effets secondaires de la corticothérapie
a forte dose, avec moins d’hospitalisations et moins d’arréts de travail.

lIs attendent beaucoup de cette nouvelle indication du NUCALA pour retrouver une vie plus
normale.

\\
La seconde contribution est celle d’une association de patients et de professionnels de santé ,8\,0

non agréée avec au bureau une majorité de professionnels de santé. Elle revient plus sur des

données épidémiologiques, puisque la PNS touche 2 % de la population adulte francaise: 0

parle donc de 1 million de personnes. \’b

Concernant les formes graves, ils reviennent sur les traitements que nous avons yus %As aussi
la chirurgie, dont ils donnent une efficacité de 40 % environ. Cela nécessite, apr&% chirurgie,
de continuer le traitement et le suivi. lls soulignent évidemment I'asstd\Xion entre la
polypose et I'asthme, notamment I'asthme sévére. 40 % des personnes s ant de polypose
nasale ont également de I'asthme. QC)

L’expérience avec les thérapies actuelles sont en fin de compte z) ntraignantes. Le lavage
de nez est considéré comme peu agréable par les patients mé 1'Yeffet est immédiat. Chez
10 % a 15 % des patients, les corticoides intranasaux ent ?Fvent des saignements de nez et

des douleurs qui peuvent méme aller parfois jusqu’a impW&€r I'arrét du traitement.

La chirurgie, comme je 'ai déja dit, ne garantit pas érison, avec de nombreuses récidives.
lIs attendent évidemment beaucoup de 'arrivé a‘a biothérapies dans les PNS séveres malgré
un traitement médical et chirurgical bien conQW{.

Apres, il y a deux verbatims de patients'él}se sont améliorés par le médicament.

répondants. lls cherchent a disponibilité de criteres prédictifs qui permettraient de

lIs finissent par souligner effecti ﬁént la question des bons répondants et des moins bons
prédire la réponse au NUCA’LS

Pierre Cochat, Présia‘@\rrés bien, merci beaucoup. Y a-t-il des questions ? Sylvie Chevret ?

Sylvie Chevret,@bre de la CT.- J'avais une question a I'expert sur les critéres de jugement
principaux&an été choisis. J'ai vu qu’ils avaient utilisé un score de polypose qui mesurait
par fibroscdQje, alors que pour I'obstruction nasale, c’est plutot I'aspect fonctionnel du patient
qui est‘(buré.

7

é&e de polypose varie entre 0 et 8. Est-ce une échelle habituelle pour vous ? Je vois qu’en

‘étonne qu’ils aient utilisé comme mesure d’effet la différence des médianes. J'imagine que

\ initive, d’'une valeur médiane de 5,5 sur 8 points, ils ont perdu 1 point en médiane. Cela
N

%@‘\}

c’est la médiane des différences qui a été estimée. J’avais donc ces deux points. Est-ce qu’une
perte de 1 point sur ce score de polypose a un sens pour vous ? Est-ce que cela signifie quelque
chose cliniquement ?

Vous avez dit qu’il y avait des non-répondeurs. Moi, j'irais méme plus loin. On a I'impression
gue certains se sont aggravés sur ce score. Du moins, il est marqué dans les résultats qu’il y a
22 % des patients dans le bras traité contre 30 % dans le bras placebo qui ont eu un score qui
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s’est détérioré. Je me suis demandé si I'évaluation de ce score par fibroscopie était
reproductible facilement.

Emilie Bequignon.- Merci pour vos questions. Est-ce que I’endoscopie fait partie de I'examen

clinique de routine ? Oui. D’ailleurs, par rapport au diagnostic des autres rhinites séveres, pour . \Q/
faire le diagnostic de polypose naso-sinusienne, il faut pouvoir objectiver les polypes. La 0\
fibroscopie fait partie de notre examen clinique de routine. \/?‘\o

Ensuite, c’est une maladie fluctuante. On I'a bien compris, c’est une rhinosinus 0
inflammatoire donc la taille des polypes va varier en fonction d’une exacerbation, %@
rhinite virale surajoutée, etc. Il va y avoir ce caractere fluctuant quand méme. Il @bien
comprendre que le score sur 8 n’est pas fixé. Par contre, nous l'utilisons tout Ie\teés. Dans
nos observations, nous notons « score de polype 3 sur 4, bilatéral ». Le fait d»’u&gser comme
critére objectif la taille des polypes a du sens pour moi pour avoir I’ass c"\& d’un critére
subjectif, puisque c’est une maladie chronique donc il est important &ous évaluions
I’efficacité du traitement sur la symptomatologie du patient, et d’un crj objectif sur la taille

des polypes. 0

N

Ensuite, je suis d’accord avec vous sur cette différence Q} oint. Le stade 4 pour les
polyposes, c’est quand les polypes vont sortir du nez. Lestatde 3, c’est quand cela atteint le
cornet inférieur. Cela donne quand méme une idée glORale de la taille des polypes. Une
diminution de 1 point sur 8, c’est vrai que sur | ddiane, ce n’est pas quelque chose
d’extraordinaire, nous sommes bien d’accord. M 'r@nant, il suffit que I'on passe d’un stade 4
a un stade 3 pour que tout d’'un coup, le patiencgtl?avait la narine complétement bouchée ait
un peu d’air qui passe. En termes de sympgalRes, c’est pour cela que sur la qualité de vie les
résultats sont plus parlants parce que 93@ ,ily a del'air qui passe. Vous voyez ?

D’autre part, je pense que cette rg ’\ﬁon de 1 point, comme lorsque je vous ai montré le
résultat sur I'obstruction nasal Qnsque une espece d’hétérogénéité des résultats, avec des
patients qui sont tres répo@‘tfrs et d’autres qui ne sont pas répondeurs. Ce n’est pas
forcément le médicament qui aggrave. C'est juste que la maladie est fluctuante et que cela
n’a pas d’effet. Ai-je x u a vos questions ?

Sylvie Chevret re de la CT.- Parfaitement, merci.
Pierre Coc@résident.- Albert ?

Albertmh Duc, membre de la CT.- J'ai une question sur le recours a la corticothérapie.
Ma&&tement, la non plus, I'effet n’est pas spectaculaire. Il y a 25 % dans un bras versus
o@/l on 30 % et quelques.

&'b Emilie Bequignon.- C'est 37 % dans le groupe mépolizumab versus 25 % dans le groupe

Q placebo.

(_)Q/ Albert Trinh Duc, membre de la CT.- Cela reste assez notable. Serge Kouzan nous disait que
par rapport a son comparateur, le dupilumab, I'effet semble moins important. En tout cas,
c’est ce que la littérature semble dire. Est-ce ce que vous avez constaté aussi ?
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Emilie Bequignon.- Dans cette étude, je trouve que la population d’étude est particuliérement
représentative de la sévérité. On voit méme qu’il y en a 60 % qui ont eu plus de deux
chirurgies, ce qui est beaucoup. Quand méme, ils ont bien ciblé des patients qui ont une
atteinte sévere avec échec de la chirurgie. Ce n’est quand méme pas tous les patients qui sont
en échec de chirurgie. Il faut bien comprendre que deux tiers des patients sont bien stabilisés
par la chirurgie, qui permet de contréler les symptémes. On est bien d’accord que quels que

traitement symptomatique.

Je pense que la population était quand méme tres ciblée sur des patients qui ont une pom e
naso-sinusienne sévere. Je suis d’accord avec vous, I'effet est moins spectaculair Qa un
effet, mais peu important par rapport a I’échelle des symptéomes et la qualité d@ . Sur ce
critére, il y a moins d’efficacité.

(Emilie Bequignon quitte la séance.) c,;B‘Q
Pierre Cochat, Président.- L'experte a été déconnectée. J’ espere [Te va se reconnecter.

J'ai bien vu que Jean-Christophe avait une question. Apres, nome&eterons Jespére qu’elle
va pouvoir se reconnecter.

Jean-Christophe Lega, membre de la CT.- Peut-étre qtg&‘rge Kouzan peut répondre a ma
guestion, elle est assez simple.

Serge Kouzan, membre de la CT.- J'essaierai. c)

Pierre Cochat, Président.- C'est un peu mage, j'aimerais mieux que nous attendions
gu’elle soit la aussi. J’aimerais attendr X ou trois minutes.

(Emilie Bequignon rejoint la séan@)
Pierre Cochat, Président.- EQ gue vous nous entendez ?
Emilie Bequignon.- Eg@z-moi.

Pierre Cochat, E@ént.- Il y avait une question de Jean-Christophe Lega.

Jean-Chris{opite Lega, membre de la CT.- Merci pour vos expertises. Y a-t-il eu des études
d'espa@mt ou d’arrét sur les biothérapies ?

3

EmgNgBequignon.- Non, il n’y a aucune étude. Il n’y a que I'’étude sur DUPIXENT, ou ils ont fait
période ou ils ont suivi les patients alors qu’ils avaient arrété le traitement. D’ailleurs, on

,b\eut le revoir sur la diapositive que je vous avais montrée. On voit justement une réascension
\ des scores, ce qui tenterait a dire que I'on ne peut pas arréter le traitement et que I'on ne

connait pas la durée optimale de traitement.

Encore une fois, c’est pour cette raison que nous I'avions mis en balance apreés chirurgie, parce
gu’une chirurgie, c’est un acte unique. Apres, le traitement représente un certain co(t et on
ne sait pas pour quelle durée. La seule étude qui a été faite était avec le dupilumab, ou ils
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avaient traité les patients pendant 24 semaines et ou au bout de 52 semaines, il y avait une
réascension des scores.

Jean-Christophe Lega, membre de la CT.- Merci a vous.
Pierre Cochat, Président.- Ya -t-il d’autres questions? A priori, non. Je vous remercie 0\\
beaucoup pour votre présentation et vos réponses a nos questions. ,8\,

(Emilie Bequignon quitte la séance.) \00

Pierre Cochat, Président.- Y a-t-il d’autres questions ou commentaires ? Je vous r \rQe
I'indication. C’'est le traitement additionnel aux corticostéroides par voie na@l&z les
adultes présentant une polypose naso-sinusienne sévere insuffisamment co Qlfe par les
corticostéroides systémiques et la chirurgie. Il y a eu un développement e itant avec
DUPIXENT. Nous I'avons vérifié, c’est un développement concomitant. Po \@ e raison, nous
vous proposons un alignement sur DUPIXENT, c’est-a-dire un SMR imp@?t, une ASMR IV et
une absence d’ISP, qui était pourtant demandé par le laboratoire. :

Claire Brotons, pour la HAS.- D’un point de vue réglementaj ,Qus ne l'avions pas fait la
derniéere fois mais nous avons revu avec le service juridique cé‘q il faut faire sur les extensions
d’indication et depuis a peu pres deux ans, la commiss ’rdloit désormais se prononcer sur
I’entiereté de 'extension d’indication, ce qui impliqu&ga vous devez faire un vote miroir, sur
la partie « corticoides ou chirurgie ». (.)O

Pierre Cochat, Président.- Je ne suis pas sdr Q&bir compris pour le vote miroir.
L]

Claire Brotons, pour la HAS.- C'est par \ort a ce qui avait été fait sur DUPIXENT. Nous nous
étions prononcés uniqguement dan ension d’indication revendiquée, c’est-a-dire apres
corticoides et chirurgie. Or, I3, o@ se prononcer dans toute |'extension d’indication, qui

dit « corticoides et/ou chirur@@y

Pierre Cochat, Présidents ous faisons donc un miroir sur « ou chirurgie », pour lequel nous
proposons un SMR i ant. Nous allons voter sur « et chirurgie » d’abord, et |a je propose
gue nous demandi s'il y a un alignement ou non sur DUPIXENT, ensuite, nous voterons sur
« ou chirurgie >8\€be vous laisserai faire votre vote. Serge ?

Serge Kouzc,m membre de la CT.- Je ne vois pas pourquoi il y a cette restriction de la chirurgie.
Person ébment, comme je le disais tout a I'heure, je pense que cela peut supprimer la
né§@'}é d’une certaine chirurgie potentiellement iatrogene. Personnellement, je ne vais pas

. @) « insuffisant ».
N\

\ tﬁ’ierre Cochat, Président.- J’entends bien ce que tu veux dire, mais ce n’est pas démontré.
Q\ Serge Kouzan, membre de la CT.- Si.

C_) Pierre Cochat, Président.- Pour moi, I'efficacité du traitement sur le « ou chirurgie » n’est pas
démontrée.

Commission de Transparence NUCALA - Examen — Extension d’indication



Mercredi 18 mai 2022 13

Serge Kouzan, membre de la CT.- Si, puisqu’il y a une diminution de la nécessité de la chirurgie
de 9 % versus 23 %.

Pierre Cochat, Président.- Du coup, je ne suis pas slr d’avoir tout compris, la. As-tu une
diapositive la-dessus ?

Un Chef de Projet, pour la HAS.- Dans |'étude pour NUCALA, tous les patients avaient eu une fb
chirurgie, voire deux. \

Pierre Cochat, Président.- Et tous des corticoides. \f\bQ

Serge Kouzan, membre de la CT.- La chirurgie n’a jamais prétendu étre quelque e qui
modifie I'histoire naturelle de la maladie. Il y a méme des gens qui disent qu ’@érét de la
chirurgie est juste de permettre I'accession a des sinus obstrués a la cortie apie locale,
donc en fait, le fait que les deux médicaments prouvent que la néce e la chirurgie
subséquente est diminuée montre qu’il y a une action qui supprime, d n certain nombre
de cas, la nécessité de cet acte chirurgical. D’ailleurs, I’AMM a été t@e avec ou sans cette
chirurgie préalable. Personnellement, je pense que la restrict'% irurgicale n’a pas lieu
d’étre. Toutes proportions gardées, c’est comme pour I'ulcéreé’ stomac et les anti-H2.

Pierre Cochat, Président.- Le probléme, c’est que ce n’e\(&s nous qui I'avons donnée, c’est
I'indication de 'AMM. S')

Serge Kouzan, membre de la CT.- Dans I’indica‘;‘i) e I’AMM, il n’y a pas cette restriction.

Francis Bonnet, membre de la CT.- L'expi?Qdit « la chirurgie c’est une fois », et il y a des
patients qui se sont améliorés. A l'inver, i entendu que I'on ne connaissait pas la durée du
traitement, avec une possibilité d’ét@‘ment ou de récidive a 'arrét.
Serge Kouzan, membre de Im&gl’ersonnellement, je pense que cela ne va pas obéir a la loi
du « tout ou rien ». Il est clai e tout polype, toute sinusite, ne doit pas requérir I'utilisation
de ces biothérapies. Par’c\oﬁtre, guand on est devant une polypose naso-sinusienne sévére,
c’est-a-dire avec to Q impacts sur la qualité de vie et d’autre part le fait d’avoir les
corticoides, gqu’ils*gajgnt locaux ou systémiques, puisque dans les criteres d’inclusion il y
besoin qu’il y ’é une certaine fréquence de prise de corticoides systémiques pour étre
éligible, Iegj’i\jde dire « vous devez d’abord passer par la chirurgie » est une restriction
excessive on point de vue, puisque 'AMM n’a pas mis cette restriction.

o
Je &@e gue de toute facon, dans les années qui viennent, tout cela va étre épuré par

. tatddhements, etc., puis les patients auront aussi leur mot a dire. Personnellement, je ne
A prends pas cette restriction introduite par I'industriel, qui est une restriction par rapport

\ a ’TAMM.
\'°

Q\ Pierre Cochat, Président.- Nous devons néanmoins répondre a la question de l'industriel qui
C—)Q/ est « et », par rapport a 'AMM qui était « et/ou ». C'est pour cela que Claire, a juste titre,
suggere que lI'on compléte la globalité de 'AMM et que I'on réponde sur le « et/ou », sur
lequel tu peux avoir un avis différent du SMR insuffisant.
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Serge Kouzan, membre de la CT.- Oui, c’est juste cela que je voulais dire. J’ai un avis différent,
en sachant que dans les deux guidelines, il y en a une ou la chirurgie n’est pas une condition
sine qua non.

Pierre Cochat, Président.- J’ai bien compris le débat que tu as introduit en disant qu’a terme,
peut-étre qu’on ne passera plus par I'étape chirurgie. En tout cas, |a, nous n’avons pas les

données pour parler de cela. Nous prenons une question rapide. \/?‘\o

Albert Trinh Duc, membre de la CT.- Je vais dans le sens de ce qu’a dit Francis tout a I'heog0

Nous avons entendu I'experte dire que la chirurgie pouvait étre unique et sans qu’il y
récidive. Nous avons bien compris que des que l'on arrétait le traitement, Ie§F ypes
r

repartaient a la hausse, donc il me semble que la question me parait assez claire su ait que
cela doit passer par la chirurgie. . \‘QJ

N
Pierre Cochat, Président.- Nous n’allons pas relancer ce débat. Je prop \e nous votions
comme I'a indiqué Claire. Nous allons voter en réponse a la demande oratoire, c’est-a-
dire sur le « et », et dans ce cas, nous vous proposons l'alignement UPIXENT, puisqu’il y

avait un développement concomitant, c’est-a-dire une absean? , un SMR important et
une ASMR IV. Pour le « et/ou », nous passerons par un vote e @ R suffisant ou insuffisant,
et nous verrons apres. Je vous propose de vous pronon%&‘nblée sur I'ensemble.

(Il est procédé au vote.) S’

Q

Sophie Kelley, pour la HAS.- Nous avons 22 vot an Madame Locher ne peut pas prendre part
a ce vote compte tenu de son statut. Par ?_1%5 22 votants, nous avons 22 voix pour un
alighement sur DUPIXENT dans l'indicatig Q/endiquée par I'industriel. Par rapport au miroir,
nous avons 21 voix pour un SMR ingk% t dans le reste de I’AMM et 1 voix pour un SMR

suffisant. Q\

Pouvons-nous adopter sur t@?

Un Chef de Projet, pou&ﬁAS.- Oui, il n’y a pas de probléme.
(La séance se pouls{zg,)

Michel Cla s%’ce-Président.- Ce n’est pas fini. Nous avons encore un petit point sur
NUCALA.

U C@e Projet, pour la HAS.- Oui. Je reviens sur NUCALA. Je voulais vous signaler que pour
D NT, on avait demandé un statut de médicament d’exception dans cette indication, et

Ad rait logique d’avoir également cette demande de médicament d’exception pour NUCALA
N

ans la polypose naso-sinusienne.

Par ailleurs, nous avions demandé une étude post-inscription d’observation dans cette
indication, avec un objectif de décrire les patients, I"évolution clinique des patients et le
nombre de recours a la chirurgie et aux corticoides. Nous avions fait cela pour DUPIXENT. Il
serait bien de le faire aussi pour NUCALA.
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Michel Clanet, Vice-Président.- Cela parait logique. Puisque nous avons aligné, je crois qu’il
faut aligner jusqu’au bout.

Un Chef de Projet, pour la HAS.- Voila, c’est un alignement jusqu’au bout.

Commission de Transparence NUCALA - Examen — Extension d’indication



