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Commission de Transparence

AVERTISSEMENT

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

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

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

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

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

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

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

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Nous passons a BLINCYTO, avec Etienne et Sylvie comme Q/
rapporteurs internes. 0\\

Un chef de projet, pour la HAS.- Bonjour a tous. Vous allez examiner la spécialité BLINCYTO, \’b
le blinatumomab en poudre pour solution a diluer et solution injectable dans le cadre de
inscription en droit commun sur la liste des spécialités inscrites aux collectivités. \fb

L'indication de remboursement revendiquée est celle de I'AMM, qui a été o ee le
18 janvier 2019, a savoir en monothérapie dans le traitement des patients adgtcé;?resentant
une leucémie aigué lymphoblastique a précurseurs B exprimant le CD19 add\hromosome
Philadelphie négatif en premiéere ou seconde rémission compléte avec un adie résiduelle
minimale positive égale ou supérieure a 0,1 %. g)

Le laboratoire revendique, dans l'indication de I’AMM, un SMR ir@gant, une ASMR IV dans
la stratégie thérapeutique et pas d’ISP. Q/C)

Concernant les données cliniques, le laboratoire a fou % données de I'étude clinique de
phase 2 BLAST, qui est une étude monobras dont (.5) t était d’évaluer I'efficacité et la
tolérance du blinatumomab chez les patients ad tteints d’une LAL-B ayant une MRD
positive. On note 211 patients screenés, 116 p§-§ ts traités et 113 inclus dans I'analyse
d’efficacité. Il est a noter que 64,7 % des patj étaient en premiere ligne de traitement. Le
critere de jugement principal était le p tage de patients ayant obtenu une réponse
compléte de la MRD. Il a été de 77,9 %Ag'&\ie I’analyse principale et de 77 % lors de I'analyse

finale. &\,

Le critere de jugement seco&r}‘niérarchisé était le pourcentage de patients sans rechute
hématologique aprés 18 mo elui-ci était de 53 % dans |'analyse principale du critére de
jugement secondaire. °* ’

&
Les autres critéresgo\\daires sont ici a titre exploratoire.

Concernant s'c%(érance, on retrouve un profil marqué par des événements indésirables
d’intérét t Ue les troubles neurologiques pour la moitié des patients, des infections, des
cytopéﬂ\@et enfin des syndromes de relargage des cytokines.

En& est a noter que 57,8 % des patients sont décédés, dont 2 suite a des événements
@ésirables dans les 30 jours qui ont suivi la derniére dose de blinatumomab.

score de propension entre I’étude BLAST et une étude de cohorte historique. Les limites seront

\‘b
\\ En complément, le laboratoire nous a transmis les données d’une comparaison indirecte par
C Q/ détaillées par la suite par les experts.

Une étude académique non comparative de phase 2 appelée GRAALL-QUEST a été fournie par
le laboratoire. Celle-ci reposait uniquement sur une communication orale. Aucune conclusion
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formelle ne peut étre tirée de cette étude et les résultats ne seront donc pas présentés dans
cet avis.

Enfin, concernant le plan de développement, deux études de phase 3 sont attendues :

- une étude qui se nomme E1910, comparant blinatumomab versus chimiothérapie en
consolidation chez les patients MRD négatifs ;

- l'étude Golden Gate, comparant blinatumomab en induction et en consolidaﬁ@

versus chimiothérapie chez les patients atteints d’'une LAL-B Philadelphie négati\e'b

Les résultats finaux sont attendus pour la premiére étude a la fin de cette‘an@Pour
terminer, aucune contribution d’association de patients n’a été apportée sur.cg-&sier.
L]

Les experts concernant blinatumomab sont le Docteur Lengliné et le Profe Chevret, a qui
nous laissons la parole.

M. le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Merci. Je vais essayer de p@% parce que pour une
fois, je vous ai préparé quelques plaques. Q/C)

ans sa troisieme extension

Aujourd’hui, nous évaluons a nouveau innatumo»xrI
s lesquels nous avons déja évalué

d’indication. Je vous ai fait un petit rappel des contexte@sl
le médicament. O

L’AMM initiale, qui est déja assez ancienne&&élait des patients adultes qui avaient des
leucémies aigués lymphoblastiques en .re@ te et qui avaient été évalués dans un essai
d’abord de phase 2, puis de phase 3, ve une chimiothérapie de rechute. Elle avait montré
un avantage en survie globale che 8@ ens qui recevaient du blinatumomab pour obtenir
une rémission complete numéroi,j@\ensuite en consolidation.

Ensuite, nous avions vu I'extqpJon pédiatrique.
« ¢

Plus récemment, vo @s en souvenez peut-étre, nous avons vu une extension d’indication
ou c’était des enfaqt‘s ui avaient une leucémie lymphoblastique en rechute, qui avaient
obtenu une r@g@bn compléte numéro 2 grace a de la chimiothérapie, et qui étaient
randomisés% une étude de phase 3 en RC2, entre blinatumomab puis greffe versus le
traitementhj dard chimiothérapie puis greffe, avec un bénéfice qui avait été aussi montré

dans C\G@texte.

Au&ﬂ’hui, nous évaluons le blinatumomab chez des patients qui ont une LAL soit en
#ynission compléte numéro 1 — donc dans le cadre du traitement de premiere ligne — soit

Aen rémission compléte numéro 2 chez des gens qui ont déja rechuté et qui par chance ont

obtenu une rémission compléte, et qui sont dans le contexte de maladie résiduelle élevée, et
uniguement en consolidation.

Je fais juste un bref rappel de la maladie. C'est une maladie beaucoup plus rare chez I'adulte
gue chez I'enfant. L'incidence est a peu prés quatre fois moindre, avec 1 pour 100 000 par an.
Apres 50 ans, on voit plutot des leucémies avec chromosome Philadelphie. Les patients qui

Commission de Transparence Examen — Extension d’indication — BLINCYTO



<

.

Mercredi 13 mars 2024 5

nous intéressent aujourd’hui sont essentiellement des patients plus jeunes. Ce sont de jeunes
adultes, ou en tout cas des patients qui ne sont pas forcément tres agés.

Ce sont des maladies tres hétérogénes génétiquement, mais I'expression de la cible du
médicament CD19 est quasiment constante.

La stratégie thérapeutique peut sembler complexe, donc j'ai essayé de vous la rappeler en un
petit schéma. Les patients, juste aprés le diagnostic, recoivent, généralement dans un

contexte d’urgence, une chimiothérapie dite d’induction dont I'objectif est d’obtenir &@0

rémission compléte qui, quand elle est obtenue, I'est en général dans le mois g
L'objectif de la rémission compléete est a nouveau d’avoir une moelle qui foncti %et de
sortir les patients du risque de cette insuffisance médullaire liée a la maladieobf est le
principal facteur d’exposition a un risque notamment de déces. . oﬁ\\‘

\

Chez certains patients, cette chimiothérapie d’induction ne permet d’obtenir une
rémission compléete. lls sont en échec de I'induction. C’est environ 10,%-§¥s patients. Ils sont
donc considérés comme les patients qui sont en rechute. 0

N

La majorité des gens obtiennent une rémission compléte e@caa veut dire que quand on
examine leur moelle au microscope, on ne voit pas de b}gﬁes, il n’y a plus aucun signe de
maladie et a ce moment-13, ils poursuivent un traiteme}\ it de consolidation qui peut étre
basé sur la chimiothérapie de consolidation inte@‘@ suivie d’une chimiothérapie non
intensive qu’on appelle chimiothérapie d'entreti&z)@u d’une greffe.

Aujourd’hui, on considere que I'allogreffe neQ‘é?éficie gu’aux patients qui sont le plus a haut
risque de rechute, et ce sont les fameux °s@nts pour lesquels on est capable, au moment de
la rémission compléete, d’'observer u@ die résiduelle positive.

Ensuite, a la fin du traitement, sof patients n’ont pas rechuté dans les 5 ans qui suivent et
on considére généralement r@a’rechute ne surviendra jamais et qu’ils sont guéris, soit, pour
une proportion assez impor}a e de patients, en fonction de leurs facteurs de risque, ils vont

rechuter. 0\

La, on entre dans'l{‘vaitement de deuxieme ligne. Le traitement qui est aujourd’hui évalué
s’adresse au p&{b\ts qui sont dans les petites cases bleues, c’est-a-dire les patients qui sont
en rémissi mpléte numéro 1 dans le cadre de leur traitement de premiére ligne avec une
maladie 'gﬁelle positive ou qui, apres traitement de rattrapage apres rechute, ont obtenu
une ré}?@on compléete avec une maladie résiduelle positive, mais la stratégie thérapeutique
en§ te est différente parce que l'indication de greffe est constante. On considere que ce

st pas possible, aujourd’hui, d’obtenir des rémissions a long terme sans faire une allogreffe

cas d’obtention d’une rémission compléte numéro 2. Le traitement ne s’insére donc pas

N 'b dans le méme cadre.
\\

Qu’est-ce que I'étude de la maladie résiduelle ? Aujourd’hui, avec le traitement qu’on évalue,
c’est la premiere fois qu’un médicament a une indication pour traiter des patients avec une
maladie résiduelle positive. En gros, c’est 'utilisation d’outils soit de cytométrie en flux soit de
biologie moléculaire, en tout cas d’outils qui permettent de détecter la maladie mieux que
simplement un microscope. Les patients sont en rémission compléte et on va quantifier a
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différents moments — soit juste au moment ou on obtient la rémission compléte soit apres
guelques cures de consolidation — la quantité de maladie résiduelle.

Cette quantification est fortement associée au risque de survenue d’une rechute. Cela a été
assez bien étudié dans de multiples cohortes. Il y a une méta-analyse qui regroupe ces
cohortes qui ont inclus plus de 10 000 patients adultes et enfants et qui établissent fortement

— on peut le comprendre — qu’il est difficile de guérir si on détecte encore de la maladie, /b
avec un effet pronostique qui est d’autant plus fort que la maladie résiduelle est élevée eb\

qu’on la détecte tardivement. %9

Bien que ce soit un facteur pronostique tres fort et que ce soit un critére de 'u@ment
maintenant validé par des agences du médicament et notamment la FDA, ce n'es'agt facon
dl

formelle établi comme un critére de substitution parce qu’on n’a pas énor m études
dans lesquelles on a pu corréler la quantité d’effet clinique au fait de négalWer la maladie
résiduelle. On sait que pour les patients qui ont une maladie résiduelle é , la plupart des

stratégiques thérapeutiques aujourd’hui proposent de modifier le %1 de traitement et
notamment de faire une greffe de moelle avec possiblement un I@ %fice, mais il n'y a pas
d’étude aujourd’hui qui ait proposé de randomiser des stra@’%s, ce qui permettrait de
corréler I'effet de négativer la MRD avec une quantité d’effe(Qn que. La surrogacy du fait de
négativer la MRD n’est pas bien établie sur un critere cli\icae.

Le blinatumomab est un anticorps bispécifiquexé?—CDl& anti-CD3, qui raméne un
lymphocyte T. L'administration se fait par une p@_) pendant quatre semaines en continu,
ce qui a I'’énorme avantage que cela peut étre¢5it a domicile. Le deuxieme avantage est que
cela n’a pas de toxicité hématologique. Lg es sont bien connus, puisqu’on a déja évalué
trois indications. Ce sont des CRS et des és neurologiques qui peuvent étre séveres, mais
qui se résolvent dans les heures qui fbnt I'arrét du médicament, puisque le médicament a
une demi-vie extrémement court§g'énéral, des qu’on arréte, cela se résout.

Le dossier est constitué esse@ﬁﬁ'ment de cette étude pivot qui est une étude phase 2 simple
bras qui a été menée enowrert et qui a inclus des patients atteints de LAL-B qui étaient tous
en rémission complég@és chimiothérapie. On voit bien d’emblée la petite difficulté que
I'on a, a savoir quex\e;c étude a inclus a la fois des patients qui étaient dans un contexte de
traitement de tere ligne, mais aussi des patients qui avaient une rémission complete
obtenue ap,Rs traitement de rechute. Comme on I'a expliqué au début, ce sont deux
contextes @ différents. Ils devaient avoir une maladie résiduelle supérieure a 103, ce qui
estun adie résiduelle considérée comme assez élevée, et puis il y avait les autres critéres
d’irRc®sion et d’exclusion habituels. Il est a noter que les patients ne devaient pas avoir recu
ndXlogreffe préalable. Cela s’applique essentiellement pour les patients qui auraient été
LiFlffés en premiere rémission et qui ont été traités dans un contexte de rechute.

Le critére de jugement principal était I'obtention d’'une négativation de la MRD aprés un cycle
de blinatumomab. Il y avait un critére clinigue qui n’était pas un critere de type temps jusqu’a
I’événement, mais un critere de taux de rechute a 18 mois avec comme hypothése que la
négativation de la MRD serait favorable si elle faisait mieux qu’un taux historique de 44 % dont
ils ne nous détaillent pas tellement comment ils I'ont calculé, et que I'absence de rechute a
18 mois serait meilleure qu’un taux historique de 28 %.

Commission de Transparence Examen — Extension d’indication — BLINCYTO
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La non plus, non seulement la facon dont cette hypothése est faite n’est pas détaillée, mais
en plus, je pense qu’il était impossible de le calculer parce que ce taux historique dépendrait
essentiellement de la proportion de patients inclus dans I’étude qui seraient en premiére et
en deuxiéme ligne, puisque le pronostic des patients qui ont eu une rechute de LAL est
beaucoup plus sombre que celui des patients qui sont en premiére ligne. Sauf a avoir des
strates de patients inclus en premiere ligne ou en rechute, je pense qu’il n’était pas facile de

Les patients inclus sont 116 patients. On voit qu’il y a possiblement un biais de sélecti rbul
est difficile a apprécier, mais en tout cas, il y a eu 211 patients screenés pour I§ e, et
probablement qu’ils n"ont pas été retenus parce que lors de I'analyse de la mala iduelle
qui était faite postérieurement au screening, peut-étre que des patients avay ja obtenu
des taux inférieurs a 1073, On suppose donc que c’est cela, méme si ce n'@ ien détaillé.

On voit que les deux tiers des patients étaient dans un contexte de wIDEMent de premiere
ligne. Il y a un tiers des patients qui étaient dans un contexte de t(@y®ement de rechute, qui
avaient obtenu une RC2. Les maladies résiduelles a I'inclusion des maladies résiduelles
plutot tres élevées, avec quasiment la moitié des patients q\i%\ des taux supérieurs a 107,
c’est-a-dire presque des niveaux de rechute ou en tout € rechute attendue trés proche.
A ce niveau-13, les 9 patients qui sont entre 10! et 10 (\ce sont probablement des patients
chez qui on pourrait voir des blastes. Ce sont des ts dont certains sont agés et on sait
que la chimiothérapie intensive est mal tolérée c es patients agés.

Les résultats sur le critere de jugement grigaial, qui était I'obtention d’une négativation de
la MRD, sont extrémement favorables p!@:q | y a quasiment 80 % des patients qui, aprés un
cycle de blinatumomab, obtlennent@egatlvatlon de leur maladie résiduelle.

Sur le critere clinique, il est plusglticile d’évaluer la quantité d’effet puisque comme on I’a dit
tout a I'heure, c’est une es on ponctuelle qui est probablement biaisée par le fait que
d’une part il y a des événements compétitifs et d’autre part, les patients étaient censurés au
moment ou ils recev &ne greffe. Comme ils étaient quand méme en intention d’avoir une
greffe, vous voyez. s les censures qui surviennent a ce moment-la, ce qui fait — et Sylvie
détaillera peut que je pense que I'estimation ponctuelle a 18 mois avec toutes ces
censures n’ tres simple.

En plu me on |'a dit aussi, la comparaison versus un taux historique dépend de la facon
do t@c anachée la cohorte entre des patients en premiére ligne et des patients en rechute.

% des patients ont recu une greffe allogénique de cellules souches hématopoiétiques apres

& traitement par blinatumomab, ce qui limite aussi I'analyse du critére de jugement clinique

entre I'effet du blinatumomab et I'effet de la greffe. Ce que I'on peut dire quand méme, c’est
gu’on a des analyses en landmark a 3 mois transplantés versus non transplantés, et qu’on ne
voit pas de différence. Cela suggére probablement que la greffe n’a pas un effet tres fort.

Le deuxieme élément notable, mais c’est assez exploratoire, est que la majorité des patients
qui ont obtenu une maladie résiduelle indétectable apres un cycle de blinatumomab ont une
meilleure survie globale que les patients qui ont obtenu une MRD encore détectable apres un
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cycle de blinatumomab avec, ici aussi, un landmark a J45 de sorte qu’on ne soit pas biaisé par
un temps d’immortalité.

Sur le plan de la tolérance, il n’y a rien de tres nouveau. La plupart des effets secondaires sont
des choses qui sont connues des autres indications d’AMM. On peut dire que curieusement,
ils sont assez peu différents de l'utilisation du blinatumomab en rechute, c’est-a-dire des
patients qui sont plus graves. Le gros avantage est qu’il n’y a pas de toxicité hématologique,
qui est le gros probléme chez ces patients.

Apres, je laisse la comparaison indirecte a Sylvie, mais il me semblait qu’elle était plutot ’bg

gualité un peu meilleure que celle que I'on voit d’habitude. C’est une comparaiso %c des
données individuelles d’une cohorte de patients traités en Europe globalement a\@& méme
période, avec un ajustement moins douteux que bien des fois. Néanmoins, ce# g(nparaison
indirecte ne montre pas d’effet en survie globale. Je ne veux pas déflorer %&%de Sylvie.

C’est un médicament extrémement intéressant pour traiter les patien ont une LAL-B. On
I’a déja valorisé dans d’autres contextes. Il est probablement d’au@plus efficace qu’il y a
peu de tumeurs parce qu’il est lié a I'action des lymphocytes T, Q‘ISQ ¢’ était plutdt une bonne
indication. On va bient6t le voir chez des patients y compri @ ont une maladie résiduelle
indétectable. Maintenant, la robustesse du dossier qu’o%ﬁ\analyser aujourd’hui est a mon
avis insuffisante pour pouvoir quantifier réellement I'effa”apporté. Nous discuterons de la
valorisation tout a I’"heure, mais j’étais plutot pour dér une ASMR de niveau V.

Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je Lﬁ?is revenir rapidement sur |'étude BLAST.
Comme I'a dit Etienne, c’est un essai de p non comparatif qui a mélangé deux tiers de
malades en CR1 et un tiers de malades es\' . Le critére de jugement principal, on I'a vu, était

un taux de réponse globale. @

\

Je voulais revenir sur les deux ggRgMes secondaires, d’abord parce qu’il y a une confusion. Je
me suis mélangé les pieds p (Que dans le dossier, tantot ils parlent de survie sans rechute,
et tantot ils parlent de tauy dé rechute hématologique. Pour moi, ce sont deux choses tres
différentes puisque d V’@ cas, les déces sont comptabilisés comme des événements, et dans
I'autre cas, les déqé;k& des censures, surtout si on fait une estimation de Kaplan-Meier qui,
dans cette Sitli@ OU peuvent survenir des déces sans rechute, fournit une estimation

biaisée. ,\
Honné e*, je n’ai pas bien compris ce qui était fait, si les décés étaient comptabilisés
com s événements. lIs appellent cela une survie sans rechute, mais est-ce que les décés

ét des censures ou des événements ? C'est pour cela que j'avais mis que I'estimation de
°{§)Ian-Meier était biaisée.

\ . . N
\tb En revanche, ce qui m’a surprise, c’est que sur la PFS, gu’on censure les malades a la greffe ou

<

gu’on ne les censure pas, dans cette situation de survie sans rechute, si effectivement c’est ce
qui est représenté, on voit que cela ne change pas les estimations. Pour moi, cela indiguerait
au contraire que la survenue d’une allogreffe chez ces malades n’a pas modifié leur survie sans
progression.

Commission de Transparence Examen — Extension d’indication — BLINCYTO
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M. le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Ce qui va bien avec I'analyse en landmark greffés/non
greffés. On ne voit pas de différence.

Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Exactement. Ce que tu nous as montré tout a I’heure
confirme ce que I'on voit ici, a savoir que pour moi, c’est un bon indicateur du fait que la
censure était vraiment un événement indépendant du risque d’événement étudié, puisque

les estimations de Kaplan-Meier sont robustes a cette hypothése. C'est aussi une petite /b
parenthése pour vous, pour vous montrer que quand la censure est indépendante, qu’on Iao\

prenne en compte ou qu’on ne la prenne pas en compte, on aboutit aux mémes estimatich@

En revanche, sur la survie, vous voyez que c’est différent. D’ailleurs, cela rejoint a 9@ que
nous avons vu sur I'analyse de landmark sur la survie, je ne sais pas si tu I’'as mantreg. L3, en
revanche, les courbes de survie sont différentes. . \‘

N

Pour moi, I'allogreffe a été faite chez des sujets qui n"avaient pas le m%lsque de déces
que les autres puisque quand on prend en compte ces censures ou ~Yous voyez que les
estimations changent. Pour le coup, je trouve que c’est un vrai eme de les censurer.
SGrement qu’on oublie en partie, je pense, le risque de déces |} ssi a la greffe. Je ne sais
pas ce que tu en penses, Etienne, mais d’une part les indivi{ﬂ sont pas au méme risque
de décés, et en plus, on perd les déces liés a la greffe, s“r\ emt.
En revanche, il y a des courbes que tu ne nous as ontrées sur la survie selon que le
malade soit en CR1 ou en CR2. Ce qui m’avait ét @e, c’est que contrairement a l'idée que
j’en avais, il n’y avait pas de différence. Les co ee'?étaient tres proches, avec un log-rank qui
était a 0,49. Je voulais quand méme le sigp rce que cela m’a un peu étonnée par rapport
a ton introduction.
xQ

La deuxiéme chose, c’est la compa\’iéfn indirecte. Effectivement, ils ont voulu comparer les
données de BLAST a des donné &ne cohorte rétrospective sur des données individuelles.
C’est vrai que c’est quand m e meilleure qualité quand on dispose de comparaisons sur
des données individuellgs. ,

N\
Deuxiémement, ce B@a génée, c’est le fait que c’était une cohorte rétrospective a partir
de toutes les dgnp {-de groupes européens. lls ontisolé 182 malades qui ont été traités entre
2000 et 2014¢a ne MRD positive sur un seuil de 10. Je voulais voir aussi avec Etienne si,
entre 200(@'(g 14, on pouvait considérer que ces cohortes étaient homogénes, et également
entre @ s groupes européens. C'est ma question aussi parce que ces comparaisons
indiregtds” supposent quand méme que la prise en charge des malades en dehors des
tra@ents est aussi identique, parce que si leur prise en charge notamment en termes de

ﬁns de support ou de réanimation est tres différente, si on ne peut pas le dissocier de |'effet

NEE

traitement, c’est un peu ennuyeux.

La deuxieme chose, c’est qu’ils ont ciblé leur comparaison indirecte sur la population qui est
en RC1, et la majorité des résultats détaillés sont sur cette sous-population de RC1 et pas sur
I'ensemble.

lls ont un peu hésité, la encore. Je trouve que dans ces comparaisons indirectes, il y a des
especes d’atermoiements du laboratoire. Est-ce que je fais de I'ATE ? Est-ce que je fais de
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I’ATT ? Quand je fais de I’ATE, cela revient a dire que je veux donner du blinatumomab a tout
le monde et que ma population cible est la réunion des malades de BLAST et des malades des
cohortes européennes. Cela a-t-il un sens de les mélanger ? Je ne sais pas.

Quand on fait de I’ATT, on voit simplement savoir ce que les 116 malades de BLAST qui ont
recu du blinatumomab seraient devenus si on les avait traités comme la cohorte rétrospective.

Dans cette situation, I’ATT me semblait moins hasardeux comme estimateur que I’ATE, mais

&
&

I’ensemble des résultats est plutét sur la pondération inverse, qui permet d’estimer I',%O

donc I'effet moyen si tout le monde recevait du blinatumomab. \

La deuxieme chose, c’est sur I’hypothése de positivité. Je vous rappelle que poyr c@ce soit
valide, il faut que quelles que soient les valeurs des facteurs de confusion, des& inaisons,
on ait au moins un sujet de I’essai BLAST et un sujet dans la cohorte rétros é\' . Vous voyez
qu’il y a quand méme une distribution assez inégale. Notamment, il n’ s beaucoup de
malades du groupe contrdle qui avaient de fortes probabilités de rec u blinatumomab,
donc je ne suis pas slre que cette hypothése était respectée. De ce@ , pouvait-on vraiment
estimer leur devenir contrefactuel ? C)Q

Q

Cela dit, comme I’a dit Etienne, si on suppose que tout c aﬁs’est pas bien grave, il n’y a pas
de bénéfice en survie. Méme si effectivement la courbe\ u-dessus, la différence n’est pas
significative. Dans cette analyse, les greffes ont& ignorées, donc tous les malades
participent a la courbe de survie. lls ont fait de @a yses de sensibilité avec des variables
temps-dépendantes, mais ils n"ont pas pris en éapte non plus les facteurs de confusion au
moment de la greffe, donc je pense que ce Qt pas tres satisfaisant.

M. le Dr LENGLINE, Vice-Prési /- Juste pour rebondir sur I'évolution des traitements
depuis les années 2000 et I@ogénéité des traitements en Europe, je pense que sur les
progres qui ont été faits,.les;h rences sont réelles, mais sont probablement assez marginales
en termes de résulta 0\

Je n"ai rien d’autre a ajouter.

Mme le Pr CHEV%membre de la CT.- Méme dans la sélection des malades sur la MRD, c’est
ce quim’a irl{ e aussi, puisque qu’on aille en Pologne, en Allemagne, en Espagne, il y a
beaucoup Q chniques.

M. le I31®NGLINE, Vice-Président.- Il y a quand méme eu un effort européen.

M)lble Pr CHEVRET, membre de la CT.- Il y a méme des Russes et des Anglais.
N\

%. le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Oui, c’est une espéce de groupe coopératif européen qui

s’appelle EWALL, European working group des LAL, dans lequel participent des centres qui
traitent les patients. Il y a des différences entre les essais, mais globalement, quand tu
regardes en tout cas les pronostics des études publiées, ce n’est pas tres différent. Ce sont
globalement les mémes médicaments. Ce qui peut étre assez différent, ce sont les indications
de greffe. Il y a des groupes qui vont greffer un peu plus large et d’autres qui vont un peu plus
restreindre, mais bon. Je dirais que si cela joue un role, il nest probablement pas tres
important.
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Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Ok. S’ils ont exclu 88 malades sans trop les détailler,
j’ai pensé que c’était lié aux MRD aussi.

M. le Dr LENGLINE, Vice-Président.- C'est s(r qu’avec ce type d’analyse-la, il y a possiblement
des facteurs de confusion qui sont ignorés. C'est s(r.

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Hugues ?

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Je me posais la question de savoir quel aurait pu &@

le comparateur si cela avait été une étude comparative. \fb
M. le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Aujourd’hui, un patient qui obtient une Ission
complete avec une maladie résiduelle élevée, en |'absence de blinaturp , s’il est
suffisamment en forme et qu’il a un donneur, recoit une greffe de moe is un suivi

hématologique. S’il ne peut pas recevoir une greffe, il continuet§ aitements de
chimiothérapie intensive, que parfois on intensifie, puis un traiterns d’entretien. Les
comparateurs sont donc la chimiothérapie et la greffe. OQ

Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.-C’'est ce qu’il y a d@&cohorte historique. C’est

cela?
()

M. le Dr LENGLINE, Vice-Président.-Tout a fait. D’aill , il'y a une étude randomisée qui a
été menée. Elle n’est pas présentée dans le do§§arce gu’elle va probablement étre
soumise pour obtenir une autre AMM, mais eﬂg a randomisé des patients en premiere
rémission complete quel que soit leur niveauﬁcMRD, entre blinatumomab et la poursuite du
traitement standard de chimiothérapie,%@ moins la greffe selon les indications.

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- @&astaigne ?

Mme le Pr CASTAIGNE, me@@%e la CT.- Je voulais poser une question a Etienne. Jai vu
dans le design de I’étude queNeygpatients pouvaient éventuellement recevoir le blinatumomab
trois fois quatre semainé\d'e suite. Est-ce une réalité ou pas ? C'est long.

jours entre les K * mais dans la stratégie, quand il y a une indication de greffe, comme cela
a été consﬁ pour 80 % des patients de cette étude — a tort ou a raison d’ailleurs, et on
peut se p a question -, les patients recoivent du blinatumomab jusqu’au jour ou ils
entren reffe. Les greffes sont faites en général dans les deux mois qui suivent. On ne fait

paze@;ontinu sans arréter.

A e le Pr CASTAIGNE, membre de la CT.- Méme avec les intervalles, si tu fais trois fois quatre
\ tb*emaines, cela commence a faire pas mal de temps.

M. le Dr LENGLIthi%E-Président.- En général, il est conseillé de faire une pause de quinze

Q\ M. le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Oui. Apres, en termes de temps, c’est aussi le temps que
C_)QJ dure un traitement de chimiothérapie intensive de consolidation. C’est 6 mois. Ce sont quand
méme des patients qui actuellement recoivent quasiment 6 mois de chimiothérapie intensive
presque en continu, tous les 15 jours, avec au milieu une intensification. Ce sont des
traitements trés lourds. C'est I'un des autres avantages du blinatumomab. C'est que c’est un

traitement qui permet qu’ils soient chez eux.
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M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Etienne, quels sont tes commentaires pour la valorisation,
avant qu’on vote ?

M. le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Je crois qu’on n’est pas dans les standards de niveau de
preuve qu’on attend d’avoir pour mettre une ASMR IV comme revendiqué. Une ASMR IV, c’est
ce qu’on a mis a I’étude TOWER de blinatumomab, une étude de phase 3 avec un gain en
survie globale. Je pense que le niveau de données que nous avons n’est pas tres robuste.

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Jean-Christophe Lega ? \00

M. le Pr LEGA, membre de la CT.- Pourquoi un SMR important, si le niveau de pr L%n est
pas bon ? \ %

M. le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Parce que la maladie est grave, qu’il w%& place dans
la stratégie, que le rapport bénéfice attendu sur risque est plutdt favorab IMtu regardes les
déterminants du SMR, pour moi, c’est plutét un SMR important. C’estbJ antité d’effet qui
est difficile a évaluer, il me semble. OQ

M. le Pr LEGA, membre de la CT.- Tu n’as pas le contrefait, sais pas ce qu’il se serait
passé s’ils n’avaient pas été exposés. On imagine qu’ils n'iraié‘q as tous bien, mais en fait, on
a quand méme du mal a extrapoler méme un effet ab‘sQ de la molécule en I'absence de
comparaison directe. S)

Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- On a% comparaison indirecte sur des données
individuelles qui apporte quand méme un m{gwgum d’informations, je pense.

M. le Pr LEGA, membre de la CT.- C'e ’%}a, on est dans le minimum d’informations. Il faut
valider toutes les hypothéses qui so@gérées.

Mme le Pr CHEVRET, memb, a CT.- Le probléme, c’est sur ceux qui sont MRD+, parce
que sur les MRD-, on va avoi@ essai randomisé. Non ?

« /
M. le Dr LENGLINE, \&{@\ésident.- Oui.

Mme le Pr CH é\,'membre de la CT.- Je ne comprends pas pourquoi ils ne nous ont pas
présenté lesRAIRD négatifs plutot que les MRD positifs.

M. le Dr\da LINE, Vice-Président.- On va le voir, je pense.

M Qé Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je voulais voir une chose avec toi. Pour un malade
~® a une LAL de ce type, combien vont étre négatifs par rapport aux positifs ?

&'b M. le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Il y en a entre deux tiers et la moitié.

>

Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- De négatifs ou de positifs ?

M. le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Cela dépend du moment auquel tu regardes et du seuil
que tu te donnes. L3, les critéres de I’étude, c’était d’avoir plus que 103 aprés déja des cures
de consolidation. La, tu sélectionnes vraiment les plus « graves ». Si tu te donnes un seuil de
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10 juste au moment de la rémission, avant consolidation, tu vas avoir plus de patients, mais
je pense que 1073 en cours de consolidation, c’est plutét une minorité. Ce sont les plus graves.

Apres, je pense qu’on peut discuter le niveau de SMR, mais globalement, je pense que vu les
évaluations précédentes dans les autres contextes, celles qu’on va voir, et en tout cas les
niveaux de données qu’on a sur le médicament et la place dans la stratégie aujourd’hui,
compte tenu de la toxicité du traitement standard, je ferais plutét porter I'absence de
valorisation sur 'ASMR que sur le SMR. Aprés, on peut voter.

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Je crois que Hugues Blondon veut intervenir. \

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- J’ai une question pour bien comprendre. £n é, e but
de la consolidation et de supprimer la maladie résiduelle, c’est la condition R Qavmener les
patients a la greffe ? C'est-a-dire que tu ne les greffes pas s’ils ont une malat%\esiduelle ?

compléte, qui n’a pas de maladie résiduelle, a qui tu ne fais pas d e et tu continues un

M. le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Oui. Aujourd’hui, quelquéwb‘est en rémission
traitement standard, a plus de deux tiers de chances d’étre guér'sQ

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Je n’ai pas bien com;’fqg/du tout la stratégie, alors.

M. le Dr LENGLINE, Vice-Président.- C'est pour cela wavais essayé de la détailler au mieux
dans mon rapport. O

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- C'est pliqué pour les néophytes.

M. le Dr LENGLINE, Vice-Président.- L%bgients, au moment du diagnostic, recoivent une
induction avec des chimiothérapies.s% ut de 28 jours, normalement, leur moelle repart. lls
sont en rémission complete. O \@r ie. Cela veut dire qu’on ne voit plus la maladie au

microscope. A ce moment-Iz Qr} ait I'analyse de la maladie résiduelle. En fait, il y a une
quantification. On met « plu t « moins », mais c’est une quantification.

.« ¢
Chez les patients qug\@\une maladie résiduelle qui n’est pas détectable, on continue le
traitement comm?n le fait depuis 20 ans, c’est-a-dire des chimiothérapies intensives
pendant 6 moi\% es chimiothérapies non intensives pendant 2 ans. C'est le traitement
d’entretien

A ce m@nt-lé, la plupart de ces patients n’auront jamais de rechute dans les 5 ans qui
t

sui eqr on considére qu’ils sont guéris. Puis, il y en a quelques-uns qui vont rechuter,
é ement dans les années qui suivent.

.

N\
%our ceux qui ont une maladie résiduelle positive, aujourd’hui, la plupart des groupes

considerent que plutdt que de continuer le traitement standard pour lequel on sait qu’avec
une maladie résiduelle positive il y aura une rechute — ce sont les courbes que je vous ai
montrées sur la méta-analyse -, il faut faire une greffe parce que cela permet de diminuer le
taux de rechute méme si la greffe n’a jamais été randomisée dans une étude. Elle n’a jamais
été randomisée, mais sur des cohortes, on voit que les patients qui rechutent un peu moins,
surtout si on avait trouvé le moyen de négativer leur maladie résiduelle avant la greffe.

&
&

S
X
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M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- C’'était cela, ma question. Il y a quand méme un facteur
pronostique. Il vaut mieux négativer autant que possible la maladie résiduelle avant la greffe.
C’est un objectif.

M. le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Plus c’est bas, mieux c’est. Plus c’est détectable en cours . \Q/
de traitement, plus le risque de rechute est important. C'est assez logique, puisque c’est 0\
guand méme la maladie qu’on détecte. \/?‘\o

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Ma question était de savoir a quoi servait le BLINCW%0
Maintenant, c’est plus clair. C’est d’amener a la greffe en situation avec le moins de mﬁs@i

résiduelle possible. 60
\

M. le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Je suis désolé. C'est vrai que ce sont des.s@mas qui se
sont un peu complexifiés. °\\

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Nous allons voter. Nous étions prét&%e suivre, Etienne,
dans le Bureau, donc avec un SMR important et une ASMR V.

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Avant de voter, il n’y a @'&emiére ligne et deuxieme

ligne ? ’b\

M. le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Je me suis 3" la question de savoir s’il fallait
différencier. Apres, honnétement, je trouve que ¢ mplexifie les choses. On a une étude
qui a inclus des patients dans les deux situationéfg e suis pas sar qu’il y ait besoin d’avoir ce
niveau de granularité. Q

M. le Dr LACOIN, membre de la CT.- Ol)‘g}aas parlé d’ISP, Michel. Il y a le fait que cela puisse

se faire a domicile. X\
D

M. le Pr CLANET, Vice-Présit@;QH n’est pas demandé.

M. le Dr LACOIN, merngé de la CT.- Oui, mais je croyais que maintenant, on le faisait
systématiquement r‘r@ uand il n’était pas demandé.

M. le Pr CLANE@Président.- Tu as raison. Nous n’avions pas retenu I'ISP.

M. leDrlL /\lNE, Vice-Président.- Si on prend le petit tableau de I'ISP dans notre doctrine,
je penxﬂ&'on est dans une situation rare avec un besoin médical partiellement couvert, avec
prévgkense faible. Il faut quand méme a la fois un impact supplémentaire sur la morbimortalité

— , la démonstration n’est pas vraiment faite — et I'amélioration du parcours de soins,
‘{gje suis plutot d’accord. Du coup, je ne suis pas slr que cela entre vraiment dans nos cases.

N

\ . . . s
\\'b M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Sur la morbimortalité.
C_)QJQ M. le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Oui.
M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Nous votons donc sur I'ISP, le SMR et ’ASMR.

(Il est procédé au vote par appel nominatif.)
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Mme LUZIO, pour la HAS.-.- Vous étiez 20 votants. Il y a 20 voix pour une absence d’ISP,
18 voix pour un SMR important et 2 voix pour un SMR modéré. Pour le niveau d’ASMR, ce sera
une ASMR V a 20 voix.

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- C'est donc un SMR important, une ASMR V et une absence . \Q/
d’ISP. N\
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