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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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Pierre Cochat, Président.- Je propose que I'on enchaine et que I'on passe a BESPONSA. &
Madame Luzio, pour la HAS.- Pour BESPONSA, Madame Castaigne ne pourra assiste\%‘}e
I'examen, ni au débat, ni au vote pour le dossier, compte tenu de ses liens. \0

(Madame Castaigne quitte la séance. Madame Basse rejoint la séance.) C;b

Un chef de projet pour la HAS.- Bonjour a tous. Vous allez procéder a | valuation de
BESPONSA, pour lequel je vais vous faire un rappel de [I'historique d sier. C'est une

indication AMM qui a été obtenue en juin 2017. C'est une monothé Qgpour le traitement
des patients adultes qui présentent une leucémie aigué Iymphox e a précurseurs B, qui
sont CD22 positif et qui sont en rechute ou réfractaires Eaj es patients qui ont un
chromosome Philadelphie positif, ils devaient avoir subi un é e traitement avec au moins
un inhibiteur de tyrosine kinase. C—JO

Le dossier a été évalué initialement par la commiﬁ&@en février 2018, et cette évaluation
initiale reposait sur deux types de données :eu hase Ill randomisée en ouvert, versus
chimiothérapie qui s'appelle I'étude INO-VAT, et deéjonnées de comparaison indirecte

versus BLINCYTO. &&

Un petit rappel sur la méthodologie Qﬁ te ét @O-VATE ALL. C'est une étude de phase
Il randomisée, en ouvert, de iorité. %@roupe contréle, c'est un protocole de
chimiothérapie au choix de I |nve ate alt le comparateur a I'époque. Le traitement
expérimental est celui que’ n va é Le critere de jugement principal est le taux de
rémission compléte ou (ﬁ\ ission ¢ \i@ete avec récupération hématologique partielle qui
était évalué par un ce ndépendant en aveugle du groupe de traitement.

Un co- crltere&sSugement principal était la survie globale, des critéeres secondaires
hlerarchlsesqa{ égativité de maladies résiduelles et la survie sans progression. Parmi les
critéres exploPdtoires, c'est-a-dire non hiérarchisés, on avait le taux de greffe et la mortalité
agissan%—greﬁe.

Lorh I'analyse initiale en février 2018, le critere de jugement principal, le taux de rémission
'\ plete était atteint. Il était de 80 % dans le groupe BESPONSA versus a peu pres 29 % dans
N f§e groupe chimiothérapie, avec une différence qui est ici. En revanche, pour le co-critére de

\ jugement principal qui est la survie globale, vous pouvez voir ici que le résultat n'était pas

0\ statistiqguement significatif. C'était I'analyse finale.

») Pour les criteres secondaires hiérarchisés, ils étaient positifs également. Négativité de maladie
résiduelle et survie sans progression. Parmi les critéres exploratoires, la commission avait
souligné le taux de greffe, qui était de 43 % dans le groupe BESPONSA versus 11 % dans le
groupe contrdle, avec une mortalité a 100 jours post-greffe qui était de 26 % dans le groupe
BESPONSA versus 6 % dans le groupe controle.
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Les données de comparaison indirecte qui avaient été fournies a I'époque avaient été jugées
méthodologiquement trop biaisées pour pouvoir en tirer une quelconque conclusion.

En termes de tolérance par rapport a cette étude, on avait une incidence globale des
éveénements indésirables graves qui étaient similaires entre les deux groupes, mais la

commission avait néanmoins souligné une survenue plus importante de maladies veinde

occlusives dans le groupe BESPONSA. Vous voyez ici avec 13 % versus 1 %. °\’\&
*

Les éléments de discussion a I'époque, je vous les représente rapidement ici, c'est nce

de gains démontrés en survie globale. Nous l'avons vu, c'est le co-critere d€j®ement

principal. Il est non significatif. Ici, on a le critere de jugement principal, le ta&! rémission
hématologique, et un critére exploratoire, c'est-a-dire le taux de reco la greffe; la
survenue plus fréquente des maladies veino-occlusives dont on a parlé QSQ présence dans
I'arsenal thérapeutique de BLINCYTO. Il y a tout de méme une petite{ance qui est de dire
que le BLINCYTO et BESPONSA ont un développement concomi@donc on ne pouvait pas
attendre de comparaison directe. A |'époque, avaient ét(t)f rnies des comparaisons
indirectes de qualité méthodologique jugée faible. On@ pouvait pas attendre une

comparaison directe. f—;

Enfin, ces deux derniers éléments, c'est par r cart aux patients qui sont donc les
chromosomes Philadelphie positifs, pour les @? commission soulignait I'existence de
comparateurs cliniquement pertinents autre %a a abguti a un SMR scindé en deux, avec,
pour le chromosome Philadelphie négati !Q R con (ijécomme faible et insuffisant pour

les patients qui ont le chromosome Phi phie , avec l'argumentaire ici de I’ASMR V.
Il n’y a pas d'amélioration du servicg%é ical r par rapport aux chimiothérapies, avec a
peu pres les mémes arguments [ &*viens s présenter.

’
La commission avait demangd& des do@@c'est—é—dire I'obtention d'un registre de patients
traités par BESPONSA, d bjectif esNde connaitre le profil des patients traités en pratique
réelle d'utilisation. C\n{Qp réévaluation dont nous allons discuter aujourd'hui.

>
Pour répondrg%?a%emande de la commission, le laboratoire a fourni des données mises a
jour de I'étu@ phase lll, une étude rétrospective francaise pour répondre a la demande de
la commisgipn; enfin quatre études observationnelles. Le laboratoire sollicite un passage du
SMR faib important.

espondent au gel de données de la derniere visite du dernier patient. Ce sont des analyses

Eg céui concerne la mise a jour des données de |'étude de phase lll. Ce sont des données qui
[ ]

N rﬁ;ost—hoc exploratoires qui n'étaient pas prévues initialement, et qui sont non ajustées pour la

N
N
:_)Q/

multiplicité. Les résultats sont similaires sur les critéres d'efficacité. Vous voyez ici le critere
de jugement principal de rémission, la survie globale ici qui n'était pas significative au début,
qui ne l'est toujours pas ici, avec un « p » qui est inférieur a ce qui était prévu la. Le taux de
greffe et la mortalité, pareil, a J-100 qui sont similaires.

En termes de tolérance, c'est pareil. On a des résultats qui sont similaires, que ce soit en
termes d'événements indésirables graves ou de maladies veinocclusives, avec des chiffres qui
sont a peu pres consistants.
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En ce qui concerne I'étude fournie a la demande de la commission, je vous rappelle que la
demande était de disposer d'un recueil exhaustif. Le laboratoire a sollicité I'ensemble des
centres qui ont prescrit du BESPONSA. Il y a seulement 40 % des centres qui ont répondu.
Nous n'avons pas de description des caractéristiques des centres répondeurs versus les non-
répondeurs. Nous n'avons que 22 patients en tout. On a un biais de sélection qu'on ne peut

Les données d'utilisation, c'est quatre études observationnelles, trois sont reaI|se s de
France et une réalisée en France. La, pareil des limites méthodologiques maj &3 nt que
les résultats ne seront pas présentés.

Voila ce que je pouvais vous dire. Je laisse la parole a Etienne s'il soui@ﬁ-agjouter guelque

chose.
}&re revenir sur la rechute

art des patients ne vont pas

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Tu as dit I'essentiel. On va p
de LAL chez I'adulte, c'est une situation gravissime puisque |
étre guéris. Dans la littérature, les facteurs historiques de ir étre guéri apres une rechute
de LAL, c'est trés lié a I'dge. Au-dela de 30 ans, c'est ionnel. La durée de rémission est
importante. Le fait de pouvoir faire une greffe dag\ IIe apres obtention d'une deuxieme

rémission et la possibilité d'avoir une rémission c@ lete.

Dans I'étude pivot, le critere de j Jugemen ¥t I ob,t d‘une rémission compléte. Je I'ai
déja dit pour d'autres dossiers de Ieuc algue @e se que cela reste tout de méme un
critére cliniquement pertinent. La m osseuigg un organe vital. C'est un peu comme
si on prenait la fonction rénale p@ e insuf ce rénale, ou la fonction respiratoire pour
une insuffisance resplrat0|re L,e ens gl sont pas en rémission complete, ils ont un
fardeau de la maladie qui tsgxtrem ourd. Dans des études de cohorte, on sait qu'ils
passent plus de 50 % de mps a I'h8&Jital, ils sont exposés au risque infectieux, a un risque

hémorragique qui e{ﬂu’nportant C'était un critére de jugement qui, a mon sens, est
cliniquement per %

Dans la phas§ | '\ans I'étude princeps INO-VATE, le taux de réponse compléte observé est de
80 % ve[s ue I'on voyait avec de la chimiothérapie qui était le comparateur cliniquement
pertme\ n était plutot dans le range de ce qu'on observe habituellement, c'est-a-dire

aut% 20 %.

* . . . . . .
:@ulte, il y a la question de la survie globale. Je reviens sur mes questionnements

g’b

éthodologiques. En fait, la survie globale est estimée avec un modele de Cox a nouveau,
alors que clairement, si on regarde les courbes, il n'y a pas de proportionnalité des risques.
Sur le besoin médical, on n'est pas dans un contexte de myélome ou de cancer métastatique.
Le besoin médical, c'est d'étre guéri de la maladie, ce n'est pas d'avoir une augmentation de
la durée de survie. Effectivement, on observe qu'avec la durée de survie la plus importante,
les seuls patients qui sont guéris étaient tout de méme dans le bras expérimental. Mais c'est
vrai que quand on regarde la médiane, il n'y avait pas de différence statistiguement
significative. Néanmoins, ceux qui ont été dans le bras expérimental ont été deux fois plus a
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avoir une greve de moelle et ont moins rechuté apres greffe. Les réponses complétes étaient
probablement de meilleure qualité.

Apres, il y a cet enjeu de toxicité, en effet, avec clairement, a la fois dans I'étude pivot et dans
les quelques études observationnelles qui ont été fournies en complément, plus de toxicité,
notamment aprés greffe, avec la survenue de maladies veino-occlusives du foie. Finalemen
dans |'étude qui était la demande de la commission ou il y a 22 patients inclus, c'est-a-di
faible, parce que le produit n'a pas été inscrit sur la liste en sus, donc pas utilisé dans t\eSg p

de centres, il y avait sur les 22, 4 MVO, dont 2 graves et une mortelle. On observe en dans
la cohorte américaine avec des patients greffés, autour de 13 % de MVO. On vgj lyaen
effet cette toxicité qui n'est pas tres étonnante, puisque le produit qui est un anticorps,

mais a laquelle on a attaché la méme molécule de caligamicine, qui est le r@ le, alaméme

toxicité. cj
<
On revoit le dossier parce que c'était a la demande de la co %& d'avoir des données
d'utilisation. Celles que I'on a sont extrémement faibles parc m& e produit, en gros, a été
assez peu utilisé en France, avec probablement une séIectior&patients. Les autres données
d'observation c’est de la cohorte américaine, ce ne so&)@xe des patients greffés. C'est la
cohorte du CIBMTR. Ce ne sont que des patients greffgs, @est un gros biais de sélection. Cela
ne nous apporte pas grand-chose de plus que I'essaQL t de phase .
L]

Apres, la question de savoir comment, je ser "@ert extarne ou expert interne sur le dossier
initial, je n'aurais pas plaidé pour un S le, p céﬁu'il me semble que c'est est un
médicament qui a clairement une pIac@ ns la s \égie thérapeutique du traitement des
rechutes de LAL, pour lequel on es t de ma assez globalement démunis. Il y a une
différence en termes de quantit missiq ﬁo pléte qui est extrémement importante, en
termes d'acces a la greffe qui ess extrém importante, et en termes de patients qui vont

étre guéris de la maladie GQ\prresp db ne proportion assez faible des patients, mais qui,
je pense, est différente es‘g l'utilisatio® de traitements standards et de ce produit.

°

Il n'y a pas de rai%@ changer la note, si on regarde les nouvelles données. Apres, donner
un SMR faible gQur ® produit, je trouve qu'il y a eu une trop grande sévérité de I'appréciation
de la commiSgion’

Pierre C&iﬁ, Président.- Ce n’est pas une réévaluation sur base des nouvelles données. C'est
une luation tout court, dans la mesure ou ce n'est pas nous qui lI'avions vu la premiére

is.Wautre question que I'on a discutée au bureau, Etienne, si tu peux en dire deux mots,
U

foi
[ ]
B%Qait la dichotomie qui avait été faite entre les Phi+ et les Phi-, qui n'est peut-étre finalement
N\ fb%as si pertinente que cela.

0\\ Etienne Lengliné, Vice-Président.- Ce n'était pas un critere de stratification dans I'étude. Les
@ patients étaient stratifiés de mémoire sur le délai de rechute et I'age, c'est difficile. En effet,
une analyse en sous-groupe a montré un moindre bénéfice dans ce sous-groupe, mais ce
n'était pas un critere de stratification. Apres, il y avait eu un SMR insuffisant initialement, qui
avait été donné dans l'entiereté du périmetre de I'AMM, qui avait été repéché en SMR faible
ASMR V, apres audition du laboratoire, uniquement dans le sous-groupe des patients qui
avaient une LAL sans chromosome Philadelphie. La justification, c'était qu'il y avait
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possiblement d'autres comparateurs dans ce sous-groupe de LAL a chromosome Philadelphie,
notamment des inhibiteurs de tyrosine kinase. Néanmoins, la pertinence clinique de ces
comparateurs est tout de méme assez peu robuste et discutable. Puisque les patients qui
étaient inclus dans cette étude devaient déja avoir recu un inhibiteur de tyrosine kinase, s'ils
avaient une LAL a chromosome Philadelphie, donc ils étaient en rechute sous un |nh|b|teur
Les données qu'on a d'efficacité d'un autre inhibiteur qu’on a, sont extrémement faibles.

qui avait inclus une population, et que le comparateur utilisé était pertinent dans |p reté

de la population inclus. Qco

Pierre Cochat, Président.- D'accord. Y a-t-il d'autres questions ou commen@ ?

Je ne trouvais pas non plus ultra pertinent de faire cette dichotomie, alors qu'on a :&@e

Serge Kouzan, membre de la CT.- J'ai juste une petite question de me{l?dologle Pourquoi a-
t-on demandé des données ? Elles nous ont été fournies. Pourqu qge es présente-t-on pas,
méme si elles sont trés parcellaires ? \

Un chef de projet pour la HAS.- Dans le DP, il y a une prés on sur les données qui ont été
fournies par le laboratoire, une description des 22 patlerﬁng sont dans I'étude BoReALL. On
les a décrits en termes de caractéristiques, en term réponse au traitement, en termes de
traitement regu. Nous n'avons pas décrit par con ‘:Qtolerance puisque c'était uniquement
la tolérance avec des évenements mdesm‘)& qU| étaient considérés comme liés au

traitement, ce qui peut parfois étre falt rmacp\g ce. L3, on sait qu'on a une sous-
estimation des effets indésirables déclarg a|s on [éments. Je ne vous les ai pas décrits
dans la diapositive, mais je peux vo

Sur les 22 patients, 68 % ont et onS|der \mme en rémission compléte ou rémission
compléte avec recuperatlorT éfatolo \@partlelle La moitié des patients, 50 %, ont recu
une greffe avec un délai ﬁg a fin dtﬁement et la greffe qui a été en médiane d'un mois.
Fin 2019, 68 % des p.a nt¥ étaient décédés. Mais ce sont des éléments qui ont été décrits,
puisque demandxp& a commission effectivement, dans le détail.

Etienne Lenm Vice-Président.- C'est globalement assez cohérent avec le bras inotuzumab
de I'étud e va pas ressortir quelque chose de tres différent avec trés peu de malades.

\ey, pour la HAS.- Pour compléter ce que disait Pierre tout a I'heure, c'est bien une
réé atlon que vous voyez aujourd'hui sur la demande de la commission, sur la base des
nées actualisées, sur la base des données de la science d'aujourd'hui.

N\ fb Pierre Cochat, Président.- Je propose que I'on vote. Il y a peut-étre deux choses : regrouper

N
o

les Phi+ et Phi-. Le votons-nous ou étes-vous d'accord pour qu'on parte du principe qu'on ne
fait plus cette dichotomie ? Dites-moi si vous n'étes pas d'accord.

Sophie Kelley, pour la HAS.- Au niveau réglementaire, on a demandé une réévaluation
uniquement pour les Phi-. Si vous voulez revoir les Phi+, on peut le faire, mais dans un second
temps, puisqu'il faut qu'on fasse réglementairement des échanges avec le laboratoire au
préalable.
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Pierre Cochat, Président.- Ah bon.

Etienne Lengliné, Vice-Président.- En fait, on n'avait demandé a réévaluer que dans le
périmetre du SMR suffisant qui avait été donné. Du coup, le laboratoire n'a fourni des données
que dans ce périmétre. A moins qu'on décide de s'autosaisir pour réévaluer dans |'entiéreté,
mais ne peut-on pas le faire sans informer le laboratoire qu'on le fait ?

Sophie Kelley, pour la HAS.- Exactement, c’est cela. Il faut qu’on I'informe. ’§\
Pierre Cochat, Président.- OK, d’accord. (o

Michel Clanet, Président.- Ne faut-il pas a ce moment-la, repousser no @ aluation et
demander des Phi+ pour tout faire en méme temps ? CD

Sophie Kelley, pour la HAS.- Comme vous voulez. La, on a un avis’g pour une partie. Soit
on le fait en deux temps, soit on lache celui-ci et on voit I'autre p\{ apres.

Pierre Cochat, Président.- Si c'est prét, on va avancer. OB%?US vite lors d'une prochaine
fois, comme cela. (_)

Etienne Lengliné, Vice-Président.- On peut faire e@la réévaluation des Phi+, sauf s'il y a
vraiment des données qui sont completement INAres.

Pierre Cochat, Président.- Tout a fait d’aa@ .\KQJ
Sophie Kelley, pour la HAS.- Ou en %@IC. fg\,o

Un chef de projet pour la HAS.;@assa@ess en CT.

Pierre Cochat, Présideng\@/\ous pro}&é de revoter sur le SMR. On ne vote pas I’ASMR, on
est d'accord ? . a&

2
Un chef de prg*itsﬁq la HAS.- C'est une réévaluation.
Pierre Cochagprésident.- Il faut tout reprendre, tu penses ?

Un¢ }§ projet pour la HAS.- Le laboratoire revendique seulement une modification du
SM nhe demande rien sur 'ASMR. Je retourne dans l'avis initial, ils souhaitent une
r€3va uation de cette indication.

A\
\ fﬁophie Kelley, pour la HAS.- Vous étes libre de tout réévaluer si vous le désirez. C'est vraiment

a votre main.

Un chef de projet pour la HAS.- Je vous rappelle que cela se base sur une étude de phase I
randomisée versus comparateur actif, avec un critéere de jugement principal cliniquement
pertinent, qui est positif, et de la survie globale qui est non significative.

Pierre Cochat, Président.- Si vous voulez on revote les deux. Je vous rappelle que c'était un
SMR faible, ASMR V pour les Phi-. Je vous propose qu'on revote SMR, ASMR.
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Un intervenant.- Que recommande le bureau ou Etienne ?

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Je proposais de faire important V. Je trouve que le SMR

faible, avec une étude tout de méme assez robuste, c'est difficile a plaider. Apres sur le niveau
d'ASMR, malgré tout, la démonstration de la survie globale n'a pas été bien faite, donc elle est Q
non significative, avec le modele qui a été utilisé. C'est tout de méme difficile de reven‘e

dessus. . °’\&

Michel Clanet, Vice-Président.- A ce moment-I3, cela aurait été un lll. La questio%@ de

savoir si le IV se discute. Q(o
o)

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Tout peut se discuter.

Michel Clanet, Vice-Président.- Non, mais je ne le dis pas. C'est la quié?
Etienne Lengliné, Vice-Président.- On peut discuter avec du IV. \’b
Patrick Niaudet, membre de la CT.- (Inaudible 2.45.19) sarbﬁé'nonstration supplémentaire...
Etienne Lengliné, Vice-Président.- Oui, ce n'est pas trésoggnfortable.

Michel Clanet, Vice-Président.- La question est@oir si le médicament va étre disponible
ou pas, parce que je vous rappelle tout de mﬁge, u'il y g-eu une tres grande iniquité puisque
seuls les centres riches ont pu I'utiliser&% inscni& la liste en sus ? On ne va pas le

regarder, mais tout de méme.
> X0

Etienne Lengliné, Vice-Présiden@ st pa &ggt et c'est un vrai probléme.

Michel Clanet, membre de ! C?.- Est-il \Qmmandé aujourd'hui dans les recommandations
internationales ? Est-ce ahuit quh@evenu la référence dans ces cas ?

XN
Etienne Lengliné, /i NPrésident.- On n'a pas de recommandation internationale tres récente.
Mais oui, c'es ngl&wg:iuit qui est utilisé. Il y a probablement une perte de chance a ne pas
|'avoir. Chezﬁ?ﬁultes, on n'a pas les CART-T cells. Chez les moins de 25 ans, on a des CART-
T, mais Q*& stant, on n'a pas de CART-T chez les adultes.

Pie e@ychat, Président.- Je propose que I'on revote SMR et ASMR.

’@st procédé au vote par appel nominatif.)

N fb SMR important : 19 voix

N
N
:_)Q/

ASMR V : 7 voix
ASMR IV : 3 voix
Abstention : 2 voix

Madame Luzio, pour la HAS.- C'est un SMR important et ASMR V.
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Pierre Cochat, Président.- Merci.
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Index

Nous vous informons que nous n’avons pas pu vérifier I'orthographe et/ou I’exactitude des

termes suivants : Q
e

caligamicinge.....ccccceeeevieeiccee e, 6 .\\
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