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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 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. XALKORI — Examen — Pré-AMM — Premiére demande

Michel Clanet, Vice-Président.- Nous passons donc a XALKORI. L’experte est Madame Minard- \Q/
Colin. 0\
(Véronique Minard-Colin rejoint la séance.) \’b

Michel Clanet, Vice-Président.- Bonjour, Madame Minard-Colin. Nous allons a%@
I’examen de I'acces précoce de XALKORI. Notre chef de projet va le présenter. Ensuit& s
vous donnerons la parole.

\
Elisabeth Gadea Bouvet.- Il n’y a pas de déport sur ce dossier et il n’a pas ét&%ﬁ%ﬁé de lien
susceptible de placer notre expert en situation de conflit d’intéréts. \Q\

Un Chef de Projet, pour la HAS.- Bonjour a tous. Pour rappel, le crizotQi@est un inhibiteur de
tyrosine kinase avec une activité inhibitrice sélective du récepte ctivité tyrosine kinase
ALK (anaplastic lymphoma kinase). Ce sont donc des gélules av e prise par voie orale.

L'indication faisant I'objet de cet accés précoce pré-AMI\@% suivante. XALKORI est indiqué
dans le traitement du lymphome T anaplasique a ggan¥es cellules (LAGC) ALK-positif en
rechute ou réfractaire a partir de la deuxiem *&e de traitement chez les patients
pédiatriques a partir de 6 ans et chez les jeunes es.

Il est a noter qu'une demande d’AMM Qr XALKORI a été faite aupres de I’Agence
européenne du médicament en mai 20f2$§ue I’AMM est attendue pour fin aolt 2022.

L’AMM est superposable a I'indic \’\\Faisant I'objet de I’'acces précoce. Néanmoins, elle est
un peu plus large puisque n’ae)ﬁarait pas la mention « a partir de la deuxiéme ligne de
traitement ».

.« ¢
XALKORI a fait I’Obje%g; ATU de cohorte dans la méme indication que celle faisant I'objet

de la demande d’a@&é' récoce, mais cette ATU de cohorte s’est terminée le 30 juin dernier.

R
En ce qui co&f& e rapport bénéfice/risque de XALKORI, ’/ANSM a rendu un avis positif le
niwsr.

13 juillet d@

En ce q\&oncerne la pathologie, en termes cliniques, le lymphome anaplasique a grandes

cel est un lymphome non hodgkinien a cellules T périphériques, mais je laisserai le
. lﬁf sseur Minard-Colin développer cette pathologie tout a I’heure, puisqu’elle la connait tres
Nen.

&'b
Q\ Cette demande d’accés précoce pré-AMM repose sur les données suivantes. Ce sont des
Q/ données principalement issues d’études de phase 1-2 et de données issues du projet AcSé
c') Crizotinib qui a été réalisé par I'INCa.

La premiere étude est I'’étude ADVL0912 qui a été menée par le groupe international d’essais
cliniques pédiatriques, le Children’s Oncology Group. Cest une étude de phase 1-2
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multicentrique, non randomisée et non comparative qui a inclus des enfants et des jeunes
adultes avec des enfants de plus de 12 mois et jusqu’a I’age de 21 ans pour les jeunes adultes.
Ces patients présentaient un LAGC ou des tumeurs solides en rechute ou réfractaires.

Le traitement a I'étude était le crizotinib a des doses variant de 165 a 280 milligrammes par
meétre carré a prendre deux fois par jour. Il s’agissait d’études non comparatives, je le rappelle.
Le critere de jugement principal pour cette étude était la tolérance et la pharmacocinétique,
avec notamment I'évaluation de la dose maximale tolérée.

En ce qui concerne les critéres de jugement secondaires exploratoires, chez les patient %E
ALK+ inclus qui étaient au nombre de 26, les résultats suggéraient un taux d c@onse
objective de 88,5 %, avec une proportion de patients en réponse compléte de dre de
80,8 %.

Il est a noter que la posologie qui correspond a celle du RCP, qui est de 2@ illigrammes par
metre carré deux fois par jour, du moins pour les enfants, donngj taux de réponse
objective de 90 %. La durée médiane de réponse était de 3,9 mais elle a été tres
certainement sous-estimée du fait que parmi ces 26 patie I?nclus, 11 ont arrété le
traitement par crizotinib précocement pour réaliser une greff % lules souches, ce qui était
possible et prévu par le protocole. \

La deuxiéme étude était I'étude A8081013 qui a été ée par le laboratoire PFIZER. C'était
une étude de phase 1b multicentrique, non rand €, non comparative, qui est toujours en
cours a I'heure actuelle, qui a inclus des patients_) plus de 15 ans avec des tumeurs malignes
avancées avec altération ALK autres que Ie@e r bronchique non a petites cellules, et qui a
donc inclus des patients LAGC. Q

Le traitement a I'étude était le criz \’\Sb 250 milligrammes deux fois par jour, qui correspond
a la posologie du RCP pour les pKigMts adultes et les jeunes adultes. Au niveau du critére de
jugement principal exploratc@ i mesurait I'activité antitumorale, et chez les patients LAGC
ALK+ qui étaient au nombre dé 17, les résultats suggéraient un taux de réponse objective de
56,3 %, avec une prog@N de patients en réponse complete de I'ordre de 50 %.

Au niveau des gr, de jugement secondaires exploratoires, la survie sans progression a
6 mois était %&e de 60,5 % en sachant que la médiane de survie sans progression n’a pas
été attemtgg n I'estimation de Kaplan-Meier. La survie globale a 6 mois était de 76,5 %. La
survie p& a 1 an était de 70,6 %. La durée médiane de réponse était de 222,7 semaines.

Le @éme set de données est celui des données issues du projet AcSé Crizotinib, qui est un
« J@OJ&8t qui a été mené par I'INCa. Il s’agit d’'une étude prospective de phase 2 non comparative
i ainclus des enfants et des adultes qui avaient des tumeurs avec altération des genes ALK

&tb mais aussi I’altération d’autres génes comme MET, RON ou ROS 1.

Q Le traitement a I'étude était le crizotinib a la dose d’initiation de 165 milligrammes par meétre

carré deux fois par jour pour la population pédiatrique ou a la posologie de 250 milligrammes
deux fois par jour pour les adultes. Une premiere analyse a été réalisée en 2017. Il y avait
15 patients LAGC ALK+ pour lesquels I’évaluation de la réponse tumorale a pu étre effectuée.
Les résultats suggéraient un taux de réponse objective de I'ordre de 67 %, avec une proportion
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de réponses completes de 60 %. Un an plus tard, une autre analyse de suivi avec 24 patients
LAGC ALK+ inclus a suggéré un taux de réponse objective de 54 % et un taux de réponse
complete de 50 %. Voila pour les données disponibles.

Au niveau du plan de développement, il est a noter qu’aucune autre étude n’est prévue pour
XALKORI dans I'indication qui fait I'objet de cette demande d’acces précoce.

Au niveau de la sécurité du produit, les données de tolérance sont limitées en termes de durée

des études précitées montre un profil de tolérance du crizotinib plutét favorable et si @s
a celui déja connu chez I'adulte, notamment dans son indication dans le cancer b@hique
non a petites cellules. \

Les effets indésirables les plus fréquents rapportés dans cette étude’%& des effets
indésirables qui étaient déja listés dans le RCP de XALKORI, a say%@a neutropénie
notamment. Le RCP précise bien qu’une NFS est a réaliser penda 49 raitement si c’est

cliniguement indiqué. Il y avait également une élévation des transagm\ses avec plusieurs cas
rapportés, mais le RCP dans la mise en garde précise bien qu’un E) de la fonction hépatique
mensuel doit étre réalisé pendant le traitement. \QJ

Il'y avait des troubles gastrointestinaux a base notamm}{bde nausées, de vomissements et
de diarrhées, et des troubles de la vision transitoire§0 sont des effets indésirables connus
du crizotinib. Le RCP mentionne qu’un exame @ almologique est recommandé si ces
troubles persistent ou s’aggravent, mais ce so I}I'atét des troubles transitoires qui cessent a
I'arrét du traitement. Il faut noter qu’il y a ttre aux professionnels de santé, une DHPC,
qui est associée a cette demande d’accéf\‘ oce et qui sera envoyée.

Je vais laisser maintenant la parole 3 re experte, le Professeur Véronique Minard-Colin, qui
est Professeur des universités e{)r icien hospitalier a I'Institut Gustave Roussy.

Véronique Minard-Colin.- Borfour a tous. Merci de me recevoir pour cette audition. Je dis
juste quelques mots,a emande de la HAS pour remettre en perspective le lymphome
anaplasique, qui e.sgSf aladie rare que nous connaissons assez bien en pédiatrie, puisque

cela représent pres 15 % a 20 % des lymphomes non hodgkiniens pédiatriques, mais
seulement u& \gtaine de cas par an en France chez I'’enfant avant 18 ans.

C'estun die dont nous discutons souvent avec nos colleégues adultes. Chez I'adulte, c’est
vraime ?8n lymphome extrémement rare qui représente moins de 2 % des lymphomes non
ho iens de I’adulte, mais comme vous le savez, il y a beaucoup plus de lymphomes chez
te que chez I'enfant donc au total le nombre absolu est assez similaire par an en France

tre les moins de 18 ans et les adultes.

L’age médian dans les populations pédiatriques est autour de 11 ans. Ce sont des lymphomes
agressifs de haut grade. C’est un point important pour nous. Parfois, la présentation clinique
met vraiment en jeu le pronostic vital des le diagnostic. La présentation clinique est tres variée,
avec des atteintes ganglionnaires et des signes généraux souvent présents au diagnostic.
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Comme cela a été dit, c’est une prolifération qui est associée a une anomalie génétique, une
mutation avec translocation impliquant ALK, pour anaplastic lymphoma kinase, qui est donc
activée de fagon consécutive avec un ensemble de cascades moléculaires, et notamment une
réponse immune tres spécifique anti-ALK. C'est une maladie assez remarquable. Comme vous
allez le vaoir, il y a plusieurs options thérapeutiques en rechute, parce que c’est une maladie
qui est trés sensible notamment a la réponse immunitaire ou a divers médicaments.

&

En premiere ligne, il y a les études européennes qui ont été récemment publiées et nob\t

collegues américains qui ont également publié leur grande cohorte de patients traités
chimiothérapie et brentuximab. On a une survie des patients de plus de 90 % et mémeQ&)%
dans la cohorte la plus récente. On a une survie sans progression autour de 70 % a 7 une
survie globale autour de 90 % a 95 %. ‘Q/
Un point important et sur lequel je reviendrai est que prés d’un tiers de e}g}a la rechute
sont liés a la toxicité des traitements de la rechute et notamment a Iallo e.

Je dis juste un mot pour vous dire qu’il y a un paramétre pro@que. Finalement, les
paramétres cliniques, radiologiques, histologiques ont été to, urpassés par la maladie
minime présente au diagnostic ou la maladie résiduelle mgl alre apres une cure, et on
observe une trés bonne stratification des patients SLr\pgt donnée de maladie minime

moléculaire. C.)

Nous allons donc nous concentrer sur le traite @ des rechutes. Ici, c’est la plus grande
cohorte qui fait vraiment référence et qui a d’ 'rI?éars été rapportée dans le dossier qui a été
déposé a la HAS par PFIZER. C'est I'étude Q echute, qui a été conduite en Europe par le
groupe européen des lymphomes non;{'@kiniens pédiatriques. On voit des survies sans
évenement et des survies des pat'\qg:bqui sont tres variables en fonction des différentes
approches. Un point a retenir est autogreffe était vraiment tres décevante en termes de
résultats. Chez I'adulte, je croi &Jelle fait encore débat, mais en pédiatrie, de facon assez
consensuelle, il n’y a plus de@{cé pour I'autogreffe en rechute.
.« ¢
On a aussi beaucoup @v la vinblastine pour les rechutes de bas risque. Cela peut paraitre

tres particulier, c gt médicament trés peu coliteux, trés peu toxique et trés actif en
rechute. Enfin,¢l’ reffe était considérée comme le standard pour les rechutes de haut

risque. ,\

Au totll,Ar sUrvie apres rechute est entre 75 % et 90 %. Il y a donc une survie au-dela de 80 %.
Il'y agnMN\Joint important, et c’est ce qui va déterminer notre stratégie lorsque nous allons
dis des indications de crizotinib. C’est qu’encore une fois, la survie apres rechute est
. ngee chez ces patients. Nous avons surtout un enjeu de toxicité et I'idée est bien s(r d’aller
ers la guérison tout en minimisant le risque de complications immédiates et a long terme, et

\
\\'b notamment le risque de déces lié au traitement.

Nous avons donc une stratégie de prise en charge en rechute des lymphomes anaplasiques
adaptée aux facteurs de risque, et qui soit la moins agressive possible pour une premiere
rechute. Aujourd’hui, c’est une maladie que I'on considére quasiment comme une maladie
chronique. Parfois, on arrive vraiment a guérir dés la premiere rechute, mais il y a des patients
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qui recoivent de multiples lignes de traitement avec une qualité de vie qui est la meilleure
possible.

La premiere proposition standard était celle de la chimiothérapie en cas de rechute. La
chimiothérapie est active sauf pour les rechutes qu’on appelle réfractaires ou les progressions
« on therapy », etil y a une bonne efficacité de la chimiothérapie. Il y a de multiples protocoles

qui peuvent étre proposés. Je les ai listés de fagon non exhaustive. \’b

L'idée est que s’il y a une rechute qui n’est pas une rechute réfractaire, c’est-a-dire pas &QO

rechute qui survient «on therapy », la chimiothérapie fonctionne, mais qu’apres,

consolider la rémission compléte par une allogreffe. Or, I'allogreffe est assoc"@ une
morbidité et une mortalité. Finalement, nous retenons trés peu lindiaati de la
chimiothérapie en premiére rechute d’un patient avec un lymphome qh\q‘gesique en
pédiatrie. \6§
L’autre option est celle du brentuximab vedotin, qui est un médica (gnti-CDEBO couplé a
un poison du fuseau, avec des taux de réponse trés intéressants. N avions écrit une lettre
un peu provocatrice pour montrer que les taux de réponse Ag)ent assez similaires a la
vinblastine, autour de 80 %. C'est une injection toute trois semaines par voie
intraveineuse, avec des durées de réponse proIongées.K in vrai enjeu de neuropathie et
de toxicité neurologique du médicament, donc c’estc;)?i]édicament qgu’il est difficile de
poursuivre et qu’on utilise surtout en bridge vers@ ogreffe et en combinaison avec la
chimiothérapie, mais il n'y a pas dAMM pé(ﬁ_) gue pour ce médicament dans cette

indication. QC)
Le brentuximab vedotin en rechute est g dicament qui est actif, mais encore une fois, en
bridging pour aller vers une conso@ par allogreffe, allogreffe qu’on ne retient pas en

premiere rechute.
>

La vinblastine, dont j’ai parI@'ﬁement, peut paraitre étre un trés vieux médicament, mais
c’est un médicament qui est Trées immunorégulateur et tres intéressant dans le lymphome
anaplasique avec un g Ne réponse autour de 80 %, une tres bonne tolérance, un profil de
toxicité parfaitemg t%bnnu, et que I'on utilise vraiment comme indication dans les rechutes
tardives, avec lﬂAé&'ement prolongé parfaitement toléré par les patients.

Jen viens(a’&ALK inhibiteurs. Je suis désolée de lister un peu ces différentes options
théra igues, mais je crois qu’il faut les avoir a I'esprit pour réfléchir au traitement des
rech@ e ces lymphomes.

premier est le crizotinib, dont on vous a montré les différentes études avec des taux de

°
&ponse autour de 80 %. Un point important dans notre stratégie est que crizotinib a une tres

NEE
N

faible pénétration neuroméningée, de moins de 1%, évaluée a 0,5 %. Les rechutes de
lymphome anaplasique de haut risque sont a risque de dissémination neuroméningée. Vous
allez voir qu’on le positionne pour les rechutes ou non de maladies réfractaires. Je ne
reviendrai pas sur I'activité du médicament, dont on vient de vous montrer les trois principales
études.
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Il 'y a donc un profil de tolérance sur lequel je ne reviendrai pas. En pratique courante
pédiatrique, il y a tout de méme une tolérance qui est trés bonne, mais le point est que nous
n’avons aucune donnée sur une vraie toxicité a long terme chez I’enfant. Le premier essai chez
I’enfant était en 2009, donc nous avons 13 ans de recul, et la médiane de suivi dans les essais
qui ont été rapportés est limitée.

anaplasiques pédiatriques, et peut-étre un peu différents des lymphomes anaplasiques
I'adulte. On a observé des rechutes trés rapides a I'arrét du médicament. C'est—é—dil\ e
quand on a une réponse complete et qu’on arréte le médicament, on a une rechut%

\

Il est utilisé soit comme bridge pour aller vers I'allogreffe, soit comme traiteme @olongé sur
le méme modele que I'imatinib dans les leucémies myéloides chroniqu s% la question
aujourd’hui est de savoir pour combien de temps. Est-ce que deux an%isent, trois ans,
guatre ans ? On vient d’avoir des rechutes de patients qui ont été de aités pendant deux
a trois années donc probablement que ce n’est pas suffisant. 0

Enfin, il y a d’autres ALK inhibiteurs sur lesquels je ne revien@s mais qu’on recommande
aujourd’hui dans des rechutes de haut risque et notam% isque neuroméningé avec une
étude qui est en cours, notamment depuis quelques joprszavec le brigatinib.

Je finirai dans les options thérapeutiques aveta@%imiothérapie active, pour aller vers
I'allogreffe, et non active dans les maladies réf@)ct ires.

Il y a donc le brentuximab vedotin en bg@g pour aller vers I'allogreffe, la vinblastine pour
les rechutes de bas risque et les ALK i urs, et c’est la que I'on va positionner le crizotinib.
Enfin, il y a I'immunothérapie avec \ ti-PD1. La translocation est associée a une activation
de stade lll, puis une hyperexprgﬁ de PD-L1. On est dans une maladie qui est trés proche
du Hodgkin et I'expression —L1 est vraiment une marque de cette maladie. Il y a une
activité tout a fait remagquablé des anti-PD1 dans cette maladie avec une phase 2 qui est en

cours actuellement. 5\0\

Je reviens justegﬁé! guestions de l'indication du crizotinib chez les enfants de plus de 6 ans
en rechute agre s d’une ligne de traitement avec un lymphome anaplasique ALK+. Dans le
rapport qu{j}fait et les diapositives que je vous ai transmises, j’ai mis les recommandations
gue NQUARVONS mises a jour en juin 2022 dans la Société frangaise des Cancers de I'enfant.
Elles %ﬁ&pas encore été validées donc je les ai diffusées a la HAS, mais je vous remercie de
ne&es diffuser au-dela.

°
&tjur nous, la meilleure indication du crizotinib, ce sont ce qu’on appelle les rechutes de risque
'b standard, c’est-a-dire les rechutes qui sont précoces dans I'année qui suit le diagnostic, sans

atteinte neuroméningée ni forme leucémique au diagnostic. La survie de ces patients est assez
bonne et la premiére option thérapeutique est celle du crizotinib soit dans le cadre d’un essai,
soit hors essai. C'est vraiment la que le traitement par ALK inhibiteur est privilégié en premiere
option. On pourrait aussi discuter d’une chimiothérapie mais le seul point est que cette
chimiothérapie doit étre utilisée comme bridging jusqu’a I'allogreffe.

Commission de Transparence XALKORI — Examen — Pré-AMM — Premiere demande
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On retient aussi comme indication, peut-étre moins présente, celle de crizotinib en premiere
rechute de haut risque, donc dans une progression « on therapy », mais ce sont des patients
qui sont quand méme a risque neuroméningé, donc pour nous, le crizotinib n’est pas la
meilleure option, mais plutot les autres ALK inhibiteurs.

Pour les rechutes tardives au-dela d’un an apres le diagnostic, pour nous, aujourd’hui, il y a le
crizotinib mais on privilégie plutét la vinblastine. C'est bien slr a la discrétion du clinicien, mais
nos recommandations sont plutot d’utiliser un médicament connu, peu co(teux et de toxicité

trés limitée.
N

Pour les rechutes ultérieures, le crizotinib au-dela de la deuxiéme rechute peut étreée@é fait

indiqué, sauf s’il y a vraiment un risque neuroméningé important. \

.
J'avais juste mis ce « nota bene », mais ce n’est pas le sujet d’aujourd’huf® rizotinib est
aussi un médicament tout a fait remarquable pour les enfants dont | nostic vital est
immédiatement en jeu au diagnostic et qui ne peuvent pas recevoir (&5 iothérapie. Je ne
reviendrai pas la-dessus. 0

La premiere question spécifique porte sur |'efficacité et la sécqé&?mais je crois que ce n’est
pas la question qui m’a été posée et elle a été trés bj h\a ordée dans la présentation
précédente. (')

Le médicament est-il indiqué dans une maladie , rare ou invalidante ? On a bien s{r
présenté le lymphome anaplasique, une mpaaladie exceptionnelle et grave par cette
prolifération de haut grade, qui met en dan &pronostic vital des patients immédiatement,
et qui est parfois de progression tres ag@e a la rechute ou au diagnostic. La réponse est
donc « oui ».

>
Il n’existe pas de traitement appr@ et je renvoie a ce que je viens de vous présenter. Pour
les rechutes de haut risque, @ga-dire précoces ou récidivantes, et les maladies réfractaires,
crizotinib peut étre indiqué, ™s autres inhibiteurs, notamment le brigatinib, sont en cours
d’évaluation dans le &i'une phase 1-2. La chimiothérapie est peu active pour les rechutes
précoces « on the[ c& ais pourrait étre une autre option thérapeutique pour les rechutes

« off therapy » I’'année qui suit le diagnostic, mais cela nécessite encore une fois une
consolidatio&B llogreffe. La premiére option pour nous est un traitement par ALK
crizotinib en I'occurrence.

inhibiteur,ﬁt}

La mis&poeuvre du traitement ne peut étre différée. Vous 'avez tres bien vu, le lymphome
an ique est un lymphome de haut grade dont la présentation est agressive, avec de
. tsq entes atteintes ganglionnaires et extraganglionnaires qui peuvent mettre en danger le

N &Tonostic vital immédiatement, donc le traitement ne peut pas étre différé.

%@‘\}

Ce médicament est-il présumé innovant ? Ma réponse est également « oui » au regard des
autres comparateurs médicamenteux. Nous les avons tous abordés et je pense vraiment que
dans les rechutes de haut risque, le crizotinib est un médicament adapté. Pour les rechutes et
les maladies réfractaires, probablement que d’autres ALK inhibiteurs sont en cours
d’évaluation.

&
&
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Je crois que jai fini.

Michel Clanet, Vice-Président.- Merci beaucoup. Il n’y a pas d’association qui se soit

manifestée. L'ANSM veut-elle dire quelque chose ?

Anissa Benlazhar, pour ’ANSM.- Oui, bonjour. Je suis I'évaluatrice clinique et je me suis .\\Q/
occupée de I'extension d’indication et de I'accés précoce de XALKORI dans l'indication du \0
lymphome anaplasique. C'était trés clair et nous sommes d’accord sur le bénéfice/risque. 0\’6

Je voulais juste ajouter quelques précisions sur les discussions qui ont eu lieu au CHM@

Comité de pharmacovigilance a I’Agence européenne du médicament. Ce n’est pas r@s ier

qui a été tres facile parce que vu le design et le nombre de patients inclus, c"ét%un peu
compliqué a justifier, du moins quand on partait sur un bénéfice/risque présumi@ositif, vu la

rareté de la pathologie. °\\

Nous avons vraiment beaucoup discuté le design en comparatif, le non@@‘de patients inclus
qui ne permettait pas vraiment de tirer des conclusions tres claire ue statistiquement,
on ne pouvait pas vraiment en tirer grand-chose. Par contr Q aboratoire a été assez
coopératif en fournissant des données historiques pour essa{%%) ant soit peu de comparer

les résultats obtenus. \’b«

Nous avons quand méme réussi a avoir une étude po Fgutorisation qui va étre menée, qui a
aussi été demandée par la FDA. Nous pourrons @avoir des données complémentaires
d’efficacité et de sécurité dans les deux indj aCEDJns, puisque lI'extension comporte aussi
I'indication de tumeur myofibroblastique inﬂqsnatoire, qui est tout aussi rare. C'est en tres
bonne voie au CHMP. C’était assez mou '!@té pour les trois premiers tours et nous sommes
au quatrieme tour. Normalement, n ons une opinion positive en septembre.

NS

Michel Clanet, Vice-Président.- I\(%\). Sylvie Castaigne ?

Sylvie Castaigne, membre 99 CT.- Je ne vais pas discuter de I'indication dans les rechutes
parce que cela me para"&qit clair, mais peut-étre que d’autres vont en discuter. Par contre, je
suis étonnée, dans & n de développement, que lI'on ne parle pas de l'associer a la
chimiothérapie e '%iemiére ligne.

Véronique@?ard{olin.— C'est une excellente question. En fait, cela a été associé en
premiere a la chimiothérapie par nos collegues américains qui ont randomisé la
chimio}{bapie standard avec brentuximab vedotin versus la chimiothérapie standard avec le
cri%@y’b. Votre proposition est tout a fait intéressante, mais malheureusement, ils
. @bs™fvaient une toxicité dans le bras crizotinib avec un excés de phénomenes
é omboemboliques qui leur a fait arréter le bras crizotinib + chimiothérapie.

\
\ Pour nous, la suite serait plutét de le combiner peut-étre au brentuximab ou aux anti-PD1 de
Q/Q facon séquentielle. En tout cas, avec la chimiothérapie, cela semble difficile. Il y a un exces
C_) significatif qui a fait arréter I’essai par la FDA.

Sylvie Castaigne, membre de la CT.- D’accord, mais la chimiothérapie que vous utilisez est
archi-toxique.
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Véronique Minard-Colin.- Tout a fait, exactement. On pourrait proposer moins toxique, mais
personne ne veut développer la vinblastine dans cette maladie, malheureusement. Je suis
complétement d’accord avec vous.

Sylvie Castaigne, membre de la CT.- Merci.
Michel Clanet, Vice-Président.- Y a-t-il d’autres questions ? Sylvie Chevret ?

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Vous avez dit que c’était un médicament qui avait
faible pénétration dans le systéeme nerveux, mais peut-on définir les patients qui sont a\
de progression neurologique ou pas du tout ?

nous avons stratifié nos recommandations en fonction des facteurs de risq amment de

Véronique Minard-Colin.- Tout a fait. Je n’ai pas été parfaitement claire. C es?i essus que
rechute ou de progression neuroméningée.

Dans les recommandations que j’ai fait suivre a la HAS, les patie fractalres avec une
maladie qui progresse « on therapy », c’est-a-dire ce que I'on app s rechutes de trés haut
risque, sont a risque neuroméningé et on met donc pluto izotinib en deuxieme ou

troisieme option. Aprés, c’est une recommandation d'exper& ertains diront que I'on a plus
de recul avec le crizotinib qu’avec un autre ALK inhibiteb{é que méme si on sait qu’il y a un
risque neuroméningé, il n’empéche que c’est un maffpament que I'on connait mieux que

d’autres.
C)o

C’est une balance, mais vous avez tout a fali on on sait que les risques neuroméningés
sont dans les formes leucémiques que I ox@ elle des formes de trés haut risque ou dans les
rechutes tres précoces « on therapy positionne donc plut6t le crizotinib en deuxiéme

ou troisieme option. y
Michel Clanet, Vice-Préside@@j nne Lengliné ?

Etienne Lengliné, Vice*Rré&sident.- Merci beaucoup pour votre présentation. Javais des
guestions sur la stratﬁ@ érapeutique.

En premiére reﬁ@si j’ai bien compris, vous avez développé les options possibles qui sont
la chmmté@ brentuximab vedotin et les ALK inhibiteurs. J’ai compris qu’il n’y avait
jamais eu mparaison directe ou indirecte des différentes options et que vous basiez votre
décisio %Ies recommandations actuelles sur des comparaisons de cohortes de patients qui
on%@,analysées avec |'efficacité et la toxicité, mais ce n’est pas forcément hyper clair.

. N ~ . .
* ment peut-on étre sr que finalement, on ne fait pas perdre des chances en ayant une

tratégie avec un inhibiteur d’ALK dés la premiére rechute alors que les résultats de la
chimiothérapie suivie de la greffe sont quand méme plutot bons et que par ailleurs, la toxicité
est beaucoup portée par la greffe ? Par ailleurs, la décision de faire une greffe aprés rémission
post-inhibiteur d'ALK n’est pas non plus extrémement claire puisqu’une partie des patients a
guand méme été greffée apres ALK inhibiteurs. C'était ma premiére question.

La deuxiéme est la suivante. Y a-t-il une influence de la maladie résiduelle obtenue sous
traitement aprés une premiere rechute ? Est-ce que par exemple, on aurait pu mettre en
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évidence des différences de maladie résiduelle en deuxieme rémission, apres différents types
de traitements, qui pourraient éventuellement donner des arguments pour dire que I'un est
meilleur que l'autre ? En gros, dans nos critéres d’évaluation de I'acceés précoce, nous ne
devons donner un acces précoce que si nous considérons qu’il n'y a pas de traitement
approprié dans l'indication. On a I'impression que finalement, il y a peut-étre des traitements
qui sont appropriés, au moins dans une partie de l'indication qui a été revendiquée pour

I'octroi de I'acces précoce. \
Véronique Minard-Colin.- Je comprends parfaitement ces deux questions qui sont 0
importantes. C'est une discussion que nous avons tres souvent avec nos colrég s
hématologues adultes et une discussion que nous avons aussi beaucoup d Kéhelle
européenne et internationale. ‘Q/

L ]

Je pense qu’il y a un point pour nous qui est remarquable. C'est qu’o °\&fe activité du
crizotinib qui est tout a fait remarquable dans cette maladie et comme vq%@savez trés bien,
c’est vraiment le driver oncogénique ALK et un effet d’ALK inhibite c@w parlait de plus de
80 % de taux de réponse, mais c’est vraiment une réponse que &observe en quelques
heures, trés rapide, tres profonde. C'est un premier point. C’ ne réponse qui est plus
importante dans les cohortes pédiatriques que dans les cohc{% adultes.

Je pense qu’il y a aussi une discussion avec les adultes m%st pas tout a fait évidente, parce
gue quand nous avions utilisé le crizotinib chez les g@g?ers patients en rechute, nous avions
observé des réponses tout a fait exceptionnelles g})éés rapides et, encore une fois, avec plus
de 80 % de taux de réponse compléte. Quand ﬁsa des adultes qui sont dans les cohortes, on

a moins de 80 %, mais des qu’il y a une cp purement pédiatrique, j'avoue que je n’ai vu
gue des réponses compléetes, sauf u ient qui devait avoir 17 ans. C'est donc un
médicament ultra actif. &\'

Le deuxieme point, c’est qu’il Q.eux options, et |3, il n’y a pas de consensus. D’abord, il y a
la France en pédiatrie, et no@ent le Docteur Laurence Brugieres qui est vraiment celle qui
a développé dans cette maladie des approches tout a fait intéressantes et qui observe plus de
80 % ou 90 %. Je croi;@mun enfant n’est décédé en rechute d’un lymphome anaplasique,
sauf un enfanta Nioq a trois ans avec une rechute post-allogreffe hyper précoce. Cet enfant
mis a part, saufg{b r de ma part, il n’y a pas eu de déces ces derniéres années.

C'est une r@lljxie qui est presque comme |’histiocytose langerhansienne ou le Hodgkin. C'est
une m%e ou on a quasiment gagné. Laurence Brugieres est celle qui porte depuis vingt ans
- %rg, sition est plus modeste puisque je suis son éleve - le fait de ne pas allogreffer en
pr re rechute ces patients parce que quel que soit le type d’allogreffe, méme avec un
’{omditionnement atténué, il y a quand méme une toxicité. Encore une fois, ces enfants ne
&'b eurent pas de leur rechute, vraiment, sauf exception.
N

Q En fait, ceux qui meurent de leur rechute, c’est soit de la toxicité de I'allogreffe, soit parce que
C_)Q/ de toute facon ils vont étre allogreffés et ils peuvent rechuter dans les semaines qui suivent si
on a arrété I’ALK inhibiteur.
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Encore une fois, je pense que c’est une maladie ou il faut que I'on réfléchisse a la morbidité
des traitements. C'est pour cela qu’on a positionné I'allogreffe tard. Il y a encore deux centres
pédiatriques en France qui allogreffent, voire méme un en réalité.

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Dans les données de I'étude, il y a des patients qui ont été
allogreffés.

Véronique Minard-Colin.- Attention, c’est international. J'ai parlé de la France. Aprés, vous ’b
avez tout a fait raison, en Europe et aux Etats-Unis, il y a une place de I'allogreffe qui est enﬁm0

présente, et notamment le crizotinib qui est utilisé comme un bridge pour aller a I'aIIog\s@.

N

Je ne parle que de la communauté pédiatrique et non pas de la communauté ‘adlﬁ, ou je
pense en plus que les ALK inhibiteurs sont moins puissants, mais c’est vraim; Qe que l'on
observe. Regardez AcSé Crizotinib. Les chiffres sont tout petits, mais c’est C@bment ce que
I’'on a observé, méme chez les jeunes adultes. fb‘

Dans la communauté pédiatrique, il y a deux options. C’est soit le crj ib comme un bridge,
soit le crizotinib longtemps. Je connais une forme leucémique %9 ute de crizotinib qui a
rechuté aprés deux ans. On a repris trois ans, on a arrété, eIIQ n rémission prolongée et
elle n’a jamais été allogreffée. ’b\
N

Apres, il y a la place de la chimiothérapie intense de r page en premiére rechute. Bien sdr,
c’est une option. C’est un standard pour I'adulte ller vers I'allogreffe, vous avez raison.
Quand vous avez un médicament qui donne plus@e 80 % de taux de réponse compléte, qui
ne fait pas tomber les cheveux, qui permet r a I’école et que vous avez un médicament
qui est une chimiothérapie, qui doit d '1\ a peu prés 80 % de taux de réponse compléte
mais qui nécessite certainement u solidation - et la-dessus il y a un consensus -,
aujourd’hui, aucun pédiatre ne prg a en premiére rechute de la chimiothérapie intense,

vraiment.
()(..

Je dirais méme que C’est le gagpartir du moment ou I'on a accés a un ALK inhibiteur, excepté

nos collegues anglais@ont trés peu acces, ou d’autres collegues qui croient vraiment trés
N |

fortal aIIogreffe.. \‘

N N ,
Etienne Leng{& ce-Président.- Et sur les données de MRD ?

Véronique(AMnard-Colin.— C'est une excellente question. La, nous sommes en train de
travaiIR ssus et nos données sont quand méme encore un peu fragiles en rechute. Ce qui
estb@ c’est qu’il y a aussi une question de reproductibilité de la maladie résiduelle. Dans

maladie, il faut vraiment que I'analyse soit faite de facon centrale. C'est Laurence Lamant

t
°
&foulouse qui le fait en France, et Laurence Brugiéres et Charlotte Rigaud travaillent

\&'b beaucoup dessus.

Clairement, une maladie résiduelle positive « on therapy » d’'une rechute est prédictive d’'une
nouvelle progression de la maladie et d’un échappement a un moment ou a un autre, mais
nous n’avons pas fait de chimiothérapie en rechute en France depuis longtemps, donc je n’ai
absolument pas de données de comparaison avec un end point « maladie résiduelle »
comparant chimiothérapie et crizotinib, si c’était votre question.
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Etienne Lengliné, Vice-Président.- C’était pour donner des arguments pour dire qu’il n’y a pas
de traitement approprié parce que c’est vrai que les données que nous avons ne sont pas
extrémement robustes pour pouvoir le dire.

Véronique Minard-Colin.- Il y a une question centrale pour nous si on n’allogreffe pas ces
patients. Combien de temps va-t-on les traiter ? Je n’ai pas la réponse. Clairement, on est a

deux ans de rémission moléculaire dans notre recommandation aujourd’hui, et |a je viens de /b
voir un enfant qui a été traité trois ans en rémission moléculaire et qui rechute. Encore uneo\

fois, est-ce que c’est mieux d’étre traité longtemps ou d’étre allogreffé ? Vu le profi
tolérance que I'on observe, de toute fagon les patients ne sont pas trés demandeurs r
vers |'allogreffe, en plus. Trés sérieusement, c’est vraiment tres complexe. E

\
Etienne Lengliné, Vice-Président.- Combien avez-vous de patients traités par e@nib et non

greffés ? @
Véronique Minard-Colin.- En France ? C;b

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Oui, dans les plus grandes coh@, parce que la, on a des
cohortes avec plutot des patients greffés. qu’)

Véronique Minard-Colin.- Dans AcSé Crizotinib pédiatrib{bil faudrait que vous regardiez en
détail. Je ne connais pas le chiffre par coeur. N avons publié plutdt les nouvelles
générations d’ALK inhibiteurs, avec I'expérience des compassionnels. Je pourrai vous
donner les chiffres si vous le souhaitez apres | recmwion, parce que nous les enregistrons. Les
avis sont assez centralisés a Gustave Roussy al"eje pourrai vous donner ce chiffre, mais pour
moi, c’est autour d’une vingtaine. Si on cg ere les autres ALK inhibiteurs, c’est autour d’une
trentaine. Encore une fois, les chiffr minuscules mais vous avez bien compris qu’avec
15 a 20 cas par an et une EFS a plus (3’(80 %, c’est difficile d’avoir davantage.

Etienne Lengling, Vice-Prési@» Merci beaucoup.

. . o2 \ . . . .
Michel Clanet, Vice-Pr ent.- Tres bien. Nous vous remercions. Je crois qu’il n’y a plus de
guestions donc nous ns discuter de tout cela. Vous nous avez particulierement bien

éclairés. \;b\

Véronique@ard-Colin.— Merci beaucoup. Bon aprés-midi a tous.
(Véron Minard-Colin quitte la séance.)

Mi&danet, Vice-Président.- Mon sentiment est qu’il y a une tres forte présomption avec

* . . . .z . oy o s,
: pinaillage sur les traitements appropriés, mais est-ce que cela doit interférer ?Voulez-vous

e rappeler quelle est I'indication qu’on nous a proposée et sur laquelle nous devons voter ?
C'est en rechute ou réfractaire a partir de la deuxieme ligne de traitement. Effectivement,
c’est ce qu’elle a présenté.

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Je reviens sur le probleme de la pénétration
neuroméningée. Elle a quand méme dit que si c’était une rechute neuroméningée, elle ne le
donnerait pas, par exemple.
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Michel Clanet, Vice-Président.- Elle a dit que le risque de rechute neuroméningée était
d’autant plus important qu’il y avait une maladie résiduelle, je crois. Aprés, en neurologue, je
n’arrive pas a comprendre cette histoire de pénétration méningée parce que quand il y a une
pénétration méningée d’'un lymphome, un lymphome méningé, cela prend le contraste de
maniere massive. Il y a une barriere hématoencéphalique qui est rompue massivement et
donc je n’arrive pas a comprendre que le produit n’entre pas dans la tumeur.

isolées, non. Or, c’est celles-la qu’il faut avoir pour les guérir. \Q

N

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Il y a des échecs cliniques, quand méme. 60
\

Michel Clanet, Vice-Président.- J'entends bien, mais s’agissant du conce Qt barriere
imperméable, 13, elle ne I'est plus. Cela doit étre pareil dans tous les tissus ’§\

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Je m’interroge quand méme sur I’ fé\ce de traitement
approprié. Au moins en rechute tardive, elle a clairement dit que le t&X&ment approprié était
la vinblastine. Apres, sur les rechutes ultra précoces « on tl}a » versus les rechutes
précoces, en fait, leur stratégie est basée sur 'analyse de c@ . On peut entendre que
c’est lié au fait que ce soit moins toxique et qu’on peut p 'Egétre ne pas greffer les patients,
mais c’est quand méme assez fragile. En tout cas, dans | chutes tardives, il y a clairement
des traitements appropriés. En tout cas, c’est ce qu’%~ dit.

Michel Clanet, Vice-Président.- Je pense que np%g‘bouvons jouter sur la toxicité quand méme
et sur ce qu’elle a dit. Elle a quand méme(& gu’aucun pédiatre aujourd’hui n’irait vers
I'allogreffe. Aprés, il y a la vinblastine. ;\\

Sylvie Castaigne, membre de la CT.{ ’%mps en temps, je dis que nous ne faisons pas assez

confiance aux groupes. Je pens en pédiatrie, et surtout sur cette maladie, a Gustave
Roussy cela fait tellement | ps qu’ils travaillent que je leur fais confiance, et elle a dit
des choses importantes,

N\

Elle a dit des choses%@ortantes comme la comparaison avec la LMC sous imatinib de ce
lymphome sous ¢ 'Qﬁnib avec une dépendance. Quand on arréte les traitements, il y en a pas
mal qui rech ;bhais qui répondent de nouveau. C'est quand méme trés important et c’est
un mécan & d’action qui n’a évidemment rien a voir avec la vinblastine, méme si la
vinblasti mrche bien. Elle a parlé de maladie chronique et je trouve cela trés encourageant,
tout caﬁe la tolérance, puisqu’elle a aussi dit que la tolérance était trés bonne. Je trouve
qu ont des arguments pour dire que c’est un médicament majeur dans les rechutes.

°
Q:I%rs apres, effectivement, cela marche moins bien au niveau du systéme nerveux central.

\'°
%@‘\}

Pour répondre peut-étre a la question sur la pénétration, quand on a de bonnes réponses avec
des chimiothérapies dans des lymphomes ou des leucémies, en général on utilise des
médicaments a tres forte dose comme le méthotrexate ou I’ARACYTINE a tres forte dose pour
que cela passe la barriere méningée. La, on n’utilise pas du crizotinib a trés forte dose.
C’est peut-étre une des explications pour dire que cela ne marche pas.
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C'est la seule réserve. Sinon, je suis assez convaincue de I'intérét de ce médicament dans les
rechutes des lymphomes anaplasiques ALK+. Je fais confiance aux pédiatres.

Michel Clanet, Vice-Président.- Est-ce que la vinblastine a une AMM dans le contexte ? Y a-t-
il des données concernant la vinblastine ? . \Q/

\\
Un Chef de Projet, pour la HAS.- Il y a une AMM pour la vinblastine dans les lymphomes non \0
hodgkiniens, qui inclut le LAGC. Il y a des données d’utilisation de vinblastine en \fb
monothérapie, notamment menées par I'équipe de Laurence Brugiere et du Profess‘e@0
Minard-Colin, qui démontrent un petit échec au niveau des rechutes précoces, ﬁbu
I'utilisation plutét dans les rechutes tardives. C'est méme mentionné @ les
recommandations américaines pédiatriques, qui utilisent également plut6t la vinbla&e dans

les rechutes tardives. X
.%\

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Dans les rechutes francaises, elle a dit q\b@(etait le premier
choix.

Un Chef de Projet, pour la HAS.- Oui, pour les rechutes tardivesc‘)@ne. Nous sommes bien

d’accord.
\Q/

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Tout a fait. \’b«

Michel Clanet, Vice-Président.- Je vous propose ﬁ)ous votions sur les quatre criteres. A
priori, nous partons sur un vote pour, et si E}ﬁ@l c’est un vote contre nous revoterons

question par question. Q

(Il est procédé au vote par appel nomin@

Alexandre Beaufils, pour la HAS -&Js avons 16 votants pour ce vote. Nous avons 13 voix
pour les quatre criteres et 3 éﬁions. C’est donc un avis favorable a 'acces précoce.

Michel Clanet, Vice-Présjdent.- Tres bien.
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