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AVERTISSEMENT

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

.O\&Q/

M. LE PRESIDENT.- Nous avons trois chefs de projet. - présente et Etienne est expert.
M™e GATTULLI pour la HAS.- Il n’y a pas de déport. Q\

M. LE PRESIDENT.- [} tu as 1a parole. \’2>
_ pour la HAS.- Vous examinez une demande d’inscription sec’u‘:g§ ociale et

collectivité de la spécialité XOSPATA du laboratoire Astellas. C’est a b?ﬁ] giltéritinib,
inhibiteur de FLT3. L'indication de ’AMM, c’est le traitement en monothé ez les adultes

présentant une leucémie aigué présentant une leucémie aigué myéloid ) en rechute ou
réfractaire porteurs d’une mutation du gene FLT3. Q
XOSPATA était disponible en France dans le cadre d’'une ATU n tive et de cohorte depuis

septembre 2019. Une quarantaine de patients ont été t[{%s dans I’ATU, mais nous ne
disposons pas de données d’efficacité ou de tolérance deo(\ ients.

Je laisserais Etienne Lengliné qui a expertisé le p t parler du besoin médical dans la
pathologie et de la prise en charge. Il s’agit d’une ologie dont le pronostic est variable mais
trés grave. Le pronostic dépend de l'dge e &6& caractéristiques génétiques des patients
principalement.

O

Les patients en rechute et réfractair. Qt un plus mauvais pronostic. Une mutation FLT3 est
une mutation de mauvais pronostic &ment.

La stratégie thérapeutique e gr(tion de I'éligibilité a une chimiothérapie intensive, décidée
en fonction de I'dge, du rapport bénéfice/risque et des caractéristiques génériques : soit les
patients sont ellglbles chimiothérapie intensive et nous utilisons des protocoles a base
d’anthracycline ; soj e Ie sont pas et nous utilisons de la cytarabine a faible dose ou de
I'azacitidine horss\ , voire des soins de support.

L’aIIogreffe st I seul traitement curatif et doit étre envisagée dés que possible en fonction de
la dlSpO\bxfe d’un donneur, d’une réponse préalable, de la balance bénéfice/risque.

Le Ia&toire a déposé une étude de phase lll, ADMIRAL, en ouvert, randomisée comparant
xh A a une chimiothérapie de rattrapage au choix de l'investigateur chez 371 patients en
Q ute et réfractaires avec mutation FLT3.

Q\\ Les patients du groupe chimiothérapie ont eu un protocole de chimiothérapie intensive
Q/ (protocole FLAG-lIda ou MEC qui sont des comparateurs pertinents) ou une chimiothérapie de
c') faible intensité (azacitdine ou cytarabine faible dose, comparateurs également pertinents). Les
patients des deux groupes pouvaient avoir une allogreffe de cellules souches conformément aux

pratiques de chaque centre.
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Le giltéritinib était administré a la dose de 120 mg une fois par jour conformément a son AMM.

Il pouvait étre réadministrer apres la greffe de cellules souches sous certaines conditions. Les
caractéristiques démographiques et cliniques des patients étaient comparables entre les . QJ
groupes. Je n’y reviens pas, mais la quasi-totalité des patients était en ECOG 0 ou 1 avec O\&
mutation FLT3 ITD dans 90 % des cas. La quasi-totalité était en deuxieme ligne de traitement, ,’b\,
c’est-a-dire premiere rechute. 12 % des patients avaient eu un inhibiteur de FLT3 en premié@&

ligne (midostaurine ou sorafénib). %9

Il y avait deux co-criteres de jugement principaux dans I'étude : le pourcentage de \Is en
rémission compléte ou rémission compléte avec récupération hématologique part . Ce co-
critere était évalué lors d’'une premiere analyse intermédiaire, uniquement le groupe
giltéritinib, analyse de futilité a la demande de la FDA. Elle est décrite '@S le document
préparatoire. Le second co-critére était la survie globale. A la date de I’ e finale, avec un
suivi médian de 17,8 mois, la référence en termes de meédiane urvie globale était

statistiguement significative en faveur du groupe giltéritinib, 9,3 moig rsus 5,6, soit un gain de
3,7 mois. C)Q

Il'y avait deux criteres de jugement secondaire hiérarchi 's&la survie sans événement et le
pourcentage de patients ayant eu une rémission compl‘k\ la date de I'analyse, la différence
entre les groupes n’était pas statistiquement significa@en termes de médiane de survie sans
événement 2,8 mois versus 0,7 mois. Il y a un @( important de censure dans le groupe
chimiothérapie expliqué par des défauts de doc@%wtation du statut de réponse ou de rechute
d( a une différence de durée d’exposition.e@es groupes. Dans le groupe chimiothérapie, les
patients sous chimiothérapie a haute i € ne recevaient que deux cycles alors que les
patients sous giltéritinib I'avaient jus@n critére d’arrét du traitement.

Le deuxieme critere de jugeme ndaire hiérarchisé, le taux de rémission compléte, était
considéré comme exploratoiniér la séquence hiérarchique était arrétée a la survie sans
événement. Les autres griteres secondaires d’efficacité étaient considérés exploratoires en
absence de contréle dig g \e alpha. Il y avait le pourcentage de patients greffés dans le groupe
giltéritinib. Les résulﬁ%ﬁxploratoires) suggerent un pourcentage plus important de patients
greffés dans le gg@giltéritinib, 25 % versus 15 %.

Concernant (e PMrofil de tolérance, on note une proportion plus importante d’événements
indésira%sevéres, d’événements indésirables graves et d’événements indésirables ayant
entraing Marrét définitif du traitement. C’'étaient principalement des événements indésirables
hém% giques, une atteinte hépatique, des événements indésirables gastro-intestinaux
&\Sgsée, vomissement, diarrhée) et des infections pulmonaires (toux, dyspnée et pneumonie).

S

\ . . , L. .
\’bl n’y a pas eu de contribution d’association de patients.

N ,
C_)Q/ Je laisse la parole a Etienne.

M. le D" LENGLINE.- Ce sont des maladies, les LAM, sont extrémement hétérogénes tant du
point de vue clinigue que du point de vue biologique. Du point de vue biologique,
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I’'hétérogénéité a été assez bien comprise dans la derniere décennie. C'est le dernier cancer qui
a été entierement séquencé. Nous connaissons tous les événements génétiques a I'origine de la
transformation maligne des précurseurs myéloides en cancer. Ces événements génétiques, nous
savons depuis longtemps qu’ils sont associés, pour certains, a une sensibilité ou non de la

chimiothérapie.
p K’b

Un des événements les plus fréquents identifiés dans les LAL, c’est des anomalies du géne(@
aujourd’hui détectées chez tous les malades. C'est une recommandation qui est f\
pratique. En général, les centres peuvent avoir le résultat entre deux jours et une se

a pas de standardisation de la détection de I'anomalie, mais il y a une concordar%
laboratoire observée dans la vie réelle, sans probleme. .s\&'

Ce sont des anomalies activatrices d’'un récepteur a tyrosine kina \I’origine d’une
augmentation de la survie et de la prolifération des blastes qui portencb omalie. C’'est sous

~ln’y
entre le

clonal. Ce n’est pas porté par I’'ensemble du clone. L'impact pronosti st probablement assez
dépendant de la quantité de blastes qui portent cette an ce qui va induire la
chimiorésistance. En gros, il n’y a pas vraiment de seuil, mals Ies équipes, c’est entre un
tiers et 50 % d’alléles mutées qui conférent le mauvais pro des anomalies de FLT3.

La survenue d’une LAM induit le plus souvent un rlgewtal immédiat du fait d’'une part de
I'insuffisance médullaire et du risque d’infection e ignement qui est lié a la thrombopénie
et la neutropénie.

Eventuellement, des risques et des besdi medlcaux liés a I'envahissement des différents
organes par les blastes, notammeng‘u ang, des poumons, du cerveau, éventuellement
pourvoyeurs de leucostases et d'aut@s} ganes plus rarement.

En premiére ligne, les options@upeutiques dépendent essentiellement du type génétique de
maladie et de I'dge du'pa;i . Ce sont les deux grands déterminants du pronostic. Le
traitement comporte de randes phases. Il y a une phase appelée d’induction. Le but est
d’obtenir une remwsm@pléte c’est-a-dire sortir le patient du risque vital. C'est simplement
qgue la moelle fon ho\ e a nouveau normalement et que le patient ne soit plus exposé a un
risque de co @on vitale, notamment infectieux. Cette phase est chez les patients qui
peuvent rec avec une chimiothérapie intensive.

La deuxi%&@phase de traitement est la consolidation. Le but, c’est le deuxiéme enjeu : éviter ou
déca&a survenue d’une rechute qui est le plus souvent un événement associé. La rechute est
na nt curable dans la leucémie aigué myéloide.

’belon le patient, le type de maladie, c’est-a-dire le groupe génétique, la présence d’un donneur

et I'état clinique du patient a I'issue de la premiére phase, on peut proposer un traitement de
chimiothérapie ou une allogreffe de moelle en premiére rémission. Pour les patients d’emblée
non éligibles pour une chimiothérapie intensive du fait de leur état ou de leur age, nous
proposons des traitements non intensifs, qui ne sont pas curatifs, qui vont éventuellement
donner des rémissions complétes, mais dans des proportions plus faibles.
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En situation en cas de rechute, positionnement du médicament examiné aujourd’hui, la
stratégie thérapeutique va dépendre de plusieurs éléments. Le plus déterminant, c’est le délai
de survenue de la rechute par rapport a la premiere ligne. Plus la rechute survient t6t, plus la
maladie va étre résistante a la chimiothérapie. Le deuxieme élément, c’est la possibilité de faire
une greffe de moelle, possibilité d’avoir une guérison en deuxiéme ligne. La greffe est possible si
elle n’a pas été faite en premiére ligne, s’il y a un donneur identifiable, si I'état du patient
permet du fait de son age ou de ses comorbidités et si la maladie est en rémission comple
au moins, en tout cas, avec une quantité de blastes peu importante dans la moelle, pb@me
question de rapport entre la quantité d’effecteur immunitaire et de cellule cible. 60

\

En fonction de cette décision, nous pouvons proposer une chimiothérapie integ '\Q,suivie d’une
greffe de moelle. Dans le cas inverse, on a tendance a proposer soit des so! \de support, des

antibiotiques en cas d’infection et des transfusions pour éviter les cytopénighet éventuellement
des chimiothérapies non intensives a base d’ARACYTINE a faible do de plus en plus du
VIDAZA hors AMM, ce qui produit parfois quelques rémissions plétes de durée assez

limitée.
N

Le dossier aujourd’hui se positionne pour les patients quigodt en premiére rechute de LAM.
C'est I'étude ADMIRAL publiée dans le New Engla mnduite entre 2015 et 2017. La
méthodologie, selon moi, est assez pertinente. Les p ?'ris étaient randomisés entre le groupe
inhibiteur de FLT3, giltéritinib (XOSPATA), et @e chimiothérapie de rattrapage dont
I'investigateur devait déterminer avant la randogsis tion si c’était une chimiothérapie intensive
ou non intensive avant. Ce n’est pas loin gl %ns de support. Il n’y avait pas de bras soins de
support seuls, mais faible dose d’ARACY ~ce n'est pas forcément trés loin. Les patients du
bras XOSPATA prenaient trois compi %par jour, de facon ambulatoire (c’est important de
mentionner, en dehors de la nép;?\?qlfé de venir a I'hopital pour une infection ou des
transfusions) versus les chi érapies intensives, nécessitant plusieurs semaines
d’hospitalisation en secteur rile, avec les toxicités des chimiothérapies lourdes. Les
chimiothérapies non interii-l\/es peuvent étre faites en contexte d’hospitalisation ambulatoire,

HAD ou hospitalisationsig) r.
N

Les patients étai ndomisés avec un ratio de 2:1. Les enjeux, comme je I'ai dit, en situation
de rechute, c £t Qquand méme d’obtenir une rémission, c’est-a-dire de sortir du risque vital et
d’avoir un pw polynucléaires neutrophiles et de ne pas étre trop transfuser et d’obtenir une
rémissi @mpléte ou une rémission compléte avec récupération hématologique partielle
(c’es&gjp u moins pertinent sur le plan clinique) et deuxiemement, de décaler ou d’éviter la
mor sont les deux critéres principaux de cette étude : le taux de rémission compleéte et Ia

&uﬁ?e globale.

\‘b
\\ A mon sens, ce sont des critéres assez pertinents.

<

La population d’inclusion correspond a une population standard de patients atteints de LAM. La
majorité avait une duplication en tandem de FLT3. Je ne I'ai pas mentionné, mais il y a deux
types d’anomalies génétiques. La plupart sont des duplications en tandem du domaine juxta-
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membranaire et plus rarement, il y a des mutations ponctuelles du domaine tyrosine kinase. Les
proportions observées de I'étude sont celles observées dans I'épidémiologique habituelle des
LAM. Cela ne pose pas de probléeme. &QJ

A\
Les patients étaient balancés dans la décision de linvestigateur du bras standard entre ’\9
chimiothérapie intensive et chimiothérapie non intensive, ce qui me parait correspondre a Ia(b
réalité.

Nous observons un taux de rémission compléte légérement supérieur dans le bras g$ |n|b
C’est une bonne nouvelle compte tenu de la lourdeur des traitements, de ce qui est@ dans le
standard de traitement actuel, et un gain en durée de survie globale, de qy s mois, 3,5
mois, mais pas plus de guérison : nous n’observons pas de plateau dans le I [téritinib, qui
est probablement expliqué par le faible taux de patients greffés. C'est au elque chose qui
correspond a la réalité. Il y a deux raisons : les patients perdent assez G&¥'au cours du temps
leur éligibilité a avoir une greffe, soit parce qu’il y a eu rechute avant st ils ne sont pas en état,
car un événement indésirable est survenu. Deuxiemement, la de moelle, méme quand
elle est faite, n’est pas non plus un traitement miracle. L rt des gens rechutent et
décedent apreés la greffe. Il y a 25 % de greffes dans le giltéritinib et 15 % dans le bras
chimiothérapie. Bien qu’il y ait eu un peu plus de gr g}i&ous ne sommes pas capables de
montrer que le bras expérimental sauve ou guérit des% nts.

Sur le plan des effets secondaires, c’est un trai c&nt administré par voie orale et plutot dans
un contexte ambulatoire. La comparaison f éface des taux d’effets secondaires est assez
difficile a interpréter. La plupart sont des hématologiques, probablement pas secondaires,
mais liés a la présence de la maladie. urs, dans événements indésirables graves, on peut
lister une présence de LAM. Ce n’ s un événement indésirable du médicament mais la
maladie elle-méme. Je suis un,.fepvent défenseur de ne pas mettre la maladie dans les
événements indésirables. Q("

Je suis étonné des ta Qamment de neutropénies fébriles de grade supérieur a 3, de 8 %
dans un groupe de c érapie. Cela me parait extrémement loin de la réalité. Je ne sais pas
comment cela a e|II| ni monitoré. Il n'y a pas de statistique de différence entre les deux
groupes. C'esiedi e a interpréter. Nous ne voyons pas de signal d’'une toxicité inattendue
particuliere @téritinib.

Cest t m\% que je voulais dire. La méthodologie me semble appropriée. Les critéres de

juge sont pertinents. La quantité d’effet est modeste, mais il y a quand méme un gain en

es de rémission compléte et survie globale. La revendication du laboratoire est une ASMR

QKque je trouve ambitieuse, car il n’y a pas plus de guérison et le gain en survie globale est de

% 5 mois. Je suis plus pour un SMR important, une ASMR IV et éventuellement discuter d’un

\ Intérét de Santé Publique, étant donné que cela permet aux patients d’étre a leur domicile et de

QJ ne pas avoir une chimiothérapie intensive avec sa toxicité et le risque d’hospitalisation et de
C_) consommation en ressources médicales induites.
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M. LE PRESIDENT.- Merci pour 'exposé précis sur la maladie et le médicament. Tu as souligné a
plusieurs reprises que c’est un essai bien congu, que cela correspondait a une réalité de prise en
charge et avec les résultats que tu viens de commenter. . @

J’ai une question sur les allogreffes. Quels sont les critéres qui font que I'on envisage une ’\9
allogreffe ou pas ? Il y en a dans les deux groupes. Tu as dit que c’était un peu différent d'un(b
groupe a l'autre, mais peu dans un groupe comme dans |'autre. Quels sont les critéres ? \Q

M. le D" LENGLINE.- En gros, c’est un algorithme avec, un, la présence d’un donneur ¢q X'(lble.
C’est moins un probléme aujourd’hui, puisque nous pouvons faire des aIIogrgff ec des
donneurs moins compatibles qu’avant. Il faut quand méme un donneur. La de%@;, c’est qu’il
faut que le patient soit suffisamment en état pour la recevoir, donc ne pas&N¥infecté, avoir
moins (selon les équipes) 70 ans. Globalement, au-dessus de 70 ans, | art des équipes
considérent que c’est une contre-indication a la greffe. C’'est discutable c’est considéré en
général. Puis, finalement, il faut aussi avoir une maladie controlée. andard, c’est de faire
une greffe de moelle quand la maladie est en rémission ¢ e. Nous pouvons aussi
considérer des allogreffes de facon héroique avec des mala{% u! ne sont pas en rémission
compléte, mais au moins qui ne sont pas proliférantes ou gyes une quantité de blastes dans la
moelle suffisamment basse pour espérer une réaction guN\greffon contre la leucémie. L'intérét
de la greffe, c’est que le systeme immunitaire du don détruise la maladie résiduelle. S’ily a
beaucoup de blastes et peu de cellules immunitairQosQ greffe ne sera pas efficace.

Un critere sur le donneur, un sur le malade eé&.ur la maladie.
L )

M. LE PRESIDENT.- Nous traitons de Ia@adie et nous avons des effets de XOSPATA. Nous
pouvons penser qu’il y aurait davar@‘@ e greffes dans le groupe, puisqu’ils avaient la liberté
de greffer davantage de greffes d&)(s} groupe XOSPATA.

M. le D" LENGLINE.- Il y ena g&u plus, 25 %. Ce n’est pas beaucoup plus important, mais c’est
la realité, puisque ce sontMes patients avec des maladies extrémement graves. Pour la plupart,
nous n’arrivons pas a un bon contréle de la maladie. Le plus souvent, il y a des infections.
Certains étaient ag 3 c pas de critere de greffe. Ce pourcentage ne me choque pas.

M. LE PRESI@{.- Quelqu’un veut-il poser une question ?

M. le D'@ZAN.- J'ai une série de questions. Comme c’est un traitement par voie orale, est-ce
que @alité de vie est sortie meilleure ? A priori, elle devrait I'étre.

®

c)e D" LENGLINE.- Je parle sous le contréle d'-, mais il me semble que c’était tres
\f& ploratoire.

Q\ _, pour la HAS.- La qualité de vie faisait partie des critéeres exploratoires et elle a été
C_)QJ relevée uniquement pendant le cycle 1, puisque cela correspondait au laps de temps ou les
patients recevaient la chimiothérapie pour que ce soit comparable, donc nous ne pouvons pas

dire grand-chose sur la qualité de vie.
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M. le D" KOUZAN.- Dans les événements secondaires, il y a le syndrome de différenciation et
I’encéphalopathie postérieure réversible. Est-ce signifiant ? Je ne sais pas ce que c’est.

M. le D" LENGLINE.- Le syndrome de différenciation correspond au fait que certains traitements .\&QJ
antileucémiques, au lieu de détruire les cellules tumorales, vont lever le blocage de ’\'O
différenciation. La leucémogenése, c’est I'élément primitif, fondateur d’'un blocage de | ’b
différenciation : des cellules immatures qui étaient dans un programme de différenci

myéloide et qui a cause d'un événement génétique sont bloquées. Certains trai S,
notamment des traitements ciblés, peuvent induire une levée de ce blocage et ste se
retransforme en polynucléaire neutrophile et génére de I'inflammation. Nous‘l'a%ws vu de

facon exceptionnelle avant I'ensemble des médicaments inhibiteurs de . C'est une
complication que nous savons gérer depuis les modéles de leucémie aigué pr ocytaire avec

I'arsenic et I'acide rétinoique. Nous savons le reconnaitre et le traiter. C)%Q

N

Concernant I'encéphalopathie postérieure réversible, je n’ai pas sur l'imputabilité au

médicament. C'est une complication que nous voyons aprés palement les greffes de
moelle a cause de la ciclosporine et d’autres médicament{@ stdes contextes d’HTA mal
controélée. Je n’ai pas d’idée sur I'imputabilité. ’b

M. le P" CLANET.- Cest une symptomatologie s')l'on voit dans d’autres conditions
étiologiques. C’'est une atteinte postérieure des h'@ héres cérébraux. Elle peut parfois étre
importante et grave, mais le plus souvent, elle ett_)r ersible.

M. le D' LENGLINE.- C’est classique apre reffe de moelle. Nous le voyons classiquement
apres allogreffe. Il faudrait voir si ce n’g\‘s(a des patients greffés.

M™e |e D" DEGOS.- Je voudrais @er de I'ISP. Je comprends que Etienne n’ait pas été
émerveillé par ces résultats. QQésultat en survie globale est significatif. Le médicament est
donné per os a des malades z eux. C’est une vraie modification du parcours de soin. A ce

L

titre, je pense que I'ISP eé‘}gstifié.
M. LE PRESIDENT.-{B{QWS, mais nous en rediscuterons.
Tu n’étais paiﬁs:()%chement contre, I'ISP ?

M. le [bIGLINE.- Non, jai méme dit que j'étais pour. Globalement, je vois que cela va
per ew a des patients, pour lesquels le standard de traitement est bien d’avoir une
chim érapie lourde avec un projet éventuel de greffe de moelle, d’éviter des traitements
&q s, pas tres efficaces et de passer les derniéres semaines de leur vie a I’hopital.

\
\\ M€ le D" DEGOS.- Il n’y a pas photo !
c_)Q/0 M. LE PRESIDENT.- En principe, cela entre dans nos critéres. Je suis d’accord Frangoise.

M. le P" GUILLOT.- Jinsiste sur I'ISP. Nous changeons beaucoup la prise en charge des patients.
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J'avais une demande de précision a - Les courbes de survie globale se croisent apres 24
mois. Y a-t-il encore des malades ou est-ce un ou deux dans chaque bras? Cest un peu

étonnant. Q
o\*

M. le D" LENGLINE.- Nous aimerions avoir la quantité de sujets a risque dans les courbes.

_ pour la HAS.- Nous I'avons. C’est une erreur. Je le mettrai dans le projet d’ av$

vais vous répondre. A 24 mois, il reste 11 patients a risque dans le bras giltéritinib et ci
le groupe chimiothérapie.

M. le P" GUILLOT.- Cela n’a pas beaucoup de valeur. Merci. ,@

M. Le D" BINARD.- Je ne trouvais plus notre tableau. Je I'ai retrouvée avec\@e hanges. Je suis

éclairé.
C)

M. le P" GUEYFFIER.- ISP, je suis d’accord. Sur les courbes de sur@ n’y a plus grand-chose.
C’était une étude en ouvert, d’'un coté. Je voulais demander a E e, si cela a pu changer les
choses dans les indicateurs proposés, méme si sur la survie %ale a priori, nous ne sommes
pas trés inquiets ; et notamment insister sur cette noti @quallte de vie que nous pouvons
vraiment difficilement appréhender dans ce genr tude en général, mais avec les
événements indésirables sinon graves, mais de gé I, donc importants, qui étaient tres
nettement, d’aprés du New England, mferleur daﬁg groupe exposé : 19,34 événements par
année patients contre 42,4 dans le groupe ¢ thérapie. C'est un bénéfice assez net. Est-ce
gue ce genre de critére peut étre ianuence@ aspect en ouvert ou pas trop ?

M. le D" LENGLINE.- Sur le caractér rt de I'étude, c’est en effet une limite. Mais a mon
avis, cette étude n’aurait pas pu ét e\e contre placebo, vu les différences de traitement entre
des comprimés et une chimioma e qui fait perdre les cheveux, donne des nausées, nécessite
une voie centrale, une hospi ation, etc. Nous n’aurions pas pu faire de placebo dans ce
groupe.

En effet, je trouve S\ une grande différence de traitement en termes méthodologiques des

critéres d’effica des criteres de toxicité. Sur la toxicité, nous faisons des analyses super

méthodolog@m nt fiables pour évaluer I'efficacité des traitements, puis on rapporte des

événements ésirables en comparant des pourcentages. Nous ne savons pas quand c’est

arrivé. | ’ba pas d’incidence cumulée de survenue de ces événements indésirables. A priori,

dan %etudes les patients sont bien monitorés. Ce n’est pas des patients chez eux que I'on

s les trois mois. En termes de report de survenue des événements indésirables

N mment graves, induisant une hospitalisation, je ne pense pas que cela ait pu étre reporté

’ble facon différente. Aprés, les événements indésirables reportés, ce n’est pas tellement des

\\ choses subjectives : neutropénies fébriles, anomalies des tests de laboratoire. Le caractere
Q ouvert n’a pas di influencer énormément ces pourcentages.

c_)Q/
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Je trouve que nous restons sur notre faim sur l'analyse des toxicités, surtout quand nous
comparons les traitements qui ont duré quelques semaines a des traitements donnés en

) , .
continu. Ce n’est pas simple avec seulement des pourcentages. .\&QJ

M. LE PRESIDENT.- Francoise Degos demande si une étude en aveugle, méme si elle avait été ’8\'0

possible, aurait été éthique.
<

M. le D" LENGLINE.- Nous n’allons pas faire de fausse chimiothérapie. \rb

M. le P DUFOUR.- Sur la toxicité, quand nous regardons le projet d’avis, il y a plus cés en
pourcentage avec les réserves qu’a donné Etienne a I'instant : 29 % dans le grou @(périmental
et 15 % dans le groupe chimiothérapie. Puis il y a I’histoire de leucémie mya S aigué. Je suis
d’accord avec Etienne : il est bizarre de le mettre dans les événements irables. Mais je
pense que ce sont des reprises évolutives ou des rechutes. Il y en a coup plus dans le
groupe expérimental que dans le groupe chimiothérapie. Il y a 1 un co6té et 3,7 % de

I"autre. Q

M. le D" LENGLINE.- Je ne pense pas que ce sont des repr'r&g?’?volutives. Il y en a plus que
guatre dans le groupe chimiothérapie chez 109 patients. hement, je ne sais pas a quoi cela
correspond. En tout cas, il y a eu plus que quatre re&jes dans le groupe chimiothérapie ou
alors, ils ont considéré... Je ne sais pas. Franchemen@ r moi, ce n’est pas pertinent.

)

M. le P DUFOUR.- Ce n’est pas clair. Je lis : « %ﬁements indésirables ayant entrainé le déces :
leucémies myéloides, 11,4 versus 3,7. » Cd@ it trés étonnant comme cela.

XX
M. LE PRESIDENT.- Compte tenu d&sultats, tu as bien décrit I'essai, bonne condition
méthodologique, etc. Et puis, tu PQ e tu t'orientes plus vers un ASMR IV qu’un ASMR llI,
malgré la qualité de I’étugé‘ﬂa survie globale augmentée. Pourquoi? A cause de
I’hétérogénéité des groupes z I"augmentation faible de survie globale ?

M. le D' LENGLINE.- P \oi, le besoin médical dans une LAM est d’étre guéri et non pas de
vivre trois mois pl ‘Qp temps. Quand cette maladie est présente, elle génére des besoins et
des consommati&@% soins tres importants. Je pense que c’est un progres modeste d’avoir 3,5
mois de survigxlobale en plus, sans étre certain que cela guérisse plus de patients.

M. LE P‘(BDENT.- As-tu des exemples de prise en charge chez des patients en rechute ou
réfra&@e qui apportent des guérisons dans ces cas graves ?

&&D D' LENGLINE.- Nous le voyons. Nous guérissons 15 % des gens.
\\ . LE PRESIDENT.- Tu as des exemples ou il y a plus de guérison ?

QJ0 M. le D" LENGLINE.- Non, parce que le bras standard of care a été bien conduit. Ce sont des
C_) chimiothérapies utilisées classiquement en rechute. Les patients (je pense) qui devaient étre
greffés 'ont été.
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Je le dis. C'est personnel. C'est ma fagon de voir le besoin médical de cette maladie. Il y a un
gain de survie globale, mais je ne sais pas si nous avons mis des ASMR lll, dans ce contexte, pour

d’autres médicaments. <
®

X
>
S
M. le D' LENGLINE.- Sur les hypothéses physiopathologiques, c’est difficile de disc%b a
midostaurine associée a la chimiothérapie en premiére ligne semble guérir plus de patiqnts que
la chimiothérapie seule. Peut-étre que ce médicament donné en association a la th %érapie
en premiere ligne donnera plus de guérison. . \'QJ

M™e |e D" DEGOS.- Les ITK réduisent la prolifération. C'est un des buts du traitement, mais on ne
guérit pas un malade en réduisant la prolifération.

M™e |e D" DEGOS.- Il y aura un autre médicament sur un autre mécanisme.\Q\
M. le D" LENGLINE.- Peut-&tre que ce seront les associations qui seron@ pertinentes.

M. le D" BLONDON.- Dans le document préparatoire, on signale ﬁ,Qnendements au protocole.
Est-ce que cela limite I'interprétation de I'étude ? KQJ

M. le D" LENGLINE.- Je n’ai pas regardé en détail les a@gﬁgments qui avaient été faits. Peut-
étre que - aura plus d’informations sur ces poi

_, pour la HAS.- Dans le documentCJ?paratoire, les principales modifications au
protocole qui ont fait 'objet d’'amendemeg t décrites, mais ne semblent pas remettre en
cause la validité de I’étude. Il y avait desm fications sur la définition des patients, je n’ai pas

la réponse a la question. &\‘

M. LE PRESIDENT.- Serge, tu vou%peprendre la parole.

M. le D' KOUZAN.- Javajs yne-ou deux questions pour Etienne. Comment le médicament se
positionne par rappor a@uizartinib ou d’autres inhibiteurs de FLT3 ? Et des gens avaient déja
été traités par inhibj Ex e FLT3. Est-ce que ce sous-groupe réagit moins bien ? Est-ce qu’il y a
des phénoméness\ sg!'lstance comme dans d’autres traitements ciblés ?

M. le D' LEI‘Q}SNE.- Concernant le quizartinib, il y a un autre inhibiteur de FLT3. Il n’a pas eu
u un refus de 'EMA. Il n’y a pas de positionnement du quizartinib (en tout cas

FAMM. %
chez Ie@ ents en rechute).

D ette étude, il y a a peu pres 13 % des patients qui avaient de la midostaurine en premiere

Q ntion. Cela a été fait en 2015. Ce serait peut-étre plus important si c’était réalisé

& ujourd’hui. Nous n’avons pas tellement d’information sur des recherches de mutation de

Q résistance. Ce n’est pas que nous n’avons pas d’information, mais ce n’est pas le standard de
C—)Q/ rechercher les mutations de résistance notamment de la poche ATP. Ces médicaments se
mettent au méme endroit. Comme ce sont des inhibiteurs qui ne sont pas des inhibiteurs aussi
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puissants que pourraient I'étre d’autres inhibiteurs, il est possible que ce ne soit pas des
mécanismes de résistance, mais plutét d’autres mécanismes cellulaires.

Cela ne répond que partiellement a la question, mais cette information n’est pas connue. O\&

M. LE PRESIDENT.- Nous pouvons passer au vote maintenant que nous avons fait le tour du(b

probléeme. \QO

Dans un premier temps, SMR suffisant ou insuffisant. Je ne sais pas qui appelle les vote§\’b

M™e GATTULLI pour la HAS.- C’est moi. {?,
(Il est procédé au vote par appel nominal.) \.Q\\\

Résultat du vote : C)
o

SMR suffisant : 21 voix C)Q

(Il est procédé au vote par appel nominal.)

ISP : 21 voix S)

SMR important : 20 voix

C-)

SMR modéré : 1 voix . OQ
SMR important X\
N\

ASMR IV : 21 voix (S"
M. LE PRESIDENT.- Merci. X

Nous pouvons passe@ssmr suivant.

M™e GRANDE &(ha HAS.- Pour le libellé d’ASMR, c’est une ASMR IV dans la stratégie. C'est
important délre

M. LE PF&&ENT.- Merci pour ce rappel.
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