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AVERTISSEMENT

En application des articles L. 1451-1-1 et R. 1451-6 du Code de la santé publique,
la HAS réalise un enregistrement des séances de la commission de la transparence
(CT), de la Commission d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies
de santé (CNEDIMTS) et de la Commission évaluation économique et santé
publique (CEESP). Pour en 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 confidentialité conformément a l'article R. 161-85 du
\ Code de la sécurité sociale.
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Examen - Extension d’indication - SARCLISA 20 mg/mL (myélome multiple
nouvellement diagnostiqué (MMND)) (isatuximab) (CT- 21232)

M. Le Pr CLANET, Vice- Président.- On va peut-étre reprendre si Madame Vignon est rentrée. bé

\
M. Le Dr FACON, membre de la CT.- Michel, juste un petit mot. J’ai échangé hier avec Ie.Sw

et avec Pierre, je vais me déporter tout seul sur le dossier SARCLISA. .%\
M. Le Pr CLANET, Vice- Président.- Tu te déconnectes, Thierry ? c;\bQ

M. Le Dr FACON, membre de la CT.- Oui, je vais me déconnecter puisque je sujgYavestigateur
principal de I’étude dont on va parler. Je ne suis pas officiellement dépor on les regles

de la commission, mais je pense qu’il est préférable que je le fasse. Q/
M. Le Pr CLANET, Vice- Président.- Je crois que c’est sage. C'est %uement sage.
M. Le Dr FACON, membre de la CT.- Je me reconnecterai ap@cﬁ SARCLISA.

M. Le Pr CLANET, Vice- Président.- A tout a I'heure et mle, Thierry.

dossier, il n’y a pas de déport et il n’a pas étéy fié de lien susceptible de placer Madame

Vignon en situation de conflit d’intéréts.@ .\&Q/
xO
)

M. Le Pr CLANET, Vice- Préside@ Bonjoud\adame Vignon. Bienvenue une nouvelle fois
pour évaluer un médicameat. Pans le c e, ce sera le SARCLISA. C’'est notre cheffe de

projet, qui va présenterdiqxsier. II\@ra une contribution de I’Association frangaise des
maladies du myélomgﬂ iple. On vous écoutera ensuite Madame Vignon, et nous aurons en

rapporteur intern I;g( esseur Sylvie Chevret.

M™e LUZIO, pour la HAS.- Madame Vignon esm alle d’attente. Je la fais rentrer. Sur ce

(Marguerite Vignon rejoint la séance) ()0

Une cheffe x@)jet pour la HAS.- Bonjour a tous. Effectivement, nous évaluons I'extension

d’indication la spécialité SARCLISA a base d’isatuximab. Il s’agit d’'un anticorps anti-CD38.

L’indicaﬁ@qui nous intéresse est la suivante : en association avec le bortezomib, le

lengli idle et la dexamethasone pour le traitement du myélome multiple non

pré&nment traité chez les patients adultes non éligibles a I'autogreffe de cellules souches

°§Tatopo]’étiques. Dans la suite du compte rendu, nous parlerons du protocole IsaVRd. Cette

% écialité a recu une extension d’indication en janvier dernier. Pour mémoire, nous avions

N\ rb déja analysé ce dossier puisqu’un acces précoce pré-AMM dans la méme indication avait été

0\ demandé en octobre dernier et avait été refusé.

<

>

'D Aujourd’hui, dans le cadre du droit commun, le laboratoire revendique un SMR important,
une ASMR |V dans la stratégie thérapeutique. Il ne revendique pas d’ISP.

Je laisserai Marguerite Vignon revenir sur la stratégie thérapeutique de ses patients inéligibles
a I'autogreffe. Je vous propose de vous faire une synthése des données cliniques a I'appui de
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cette demande. Il s’agit de I'’étude IMROZ, une étude comparative randomisée avec un ratio

3:2 en faveur du bras expérimental qui était le fameux protocole IsaVRd. Le comparateur de

I’étude était le protocole VRd, bortezomib, lenalidomide et dexamethasone. 446 patients tous
inéligibles a I'autogreffe ont été randomisés entre 2017 et 2019. Le switch était autorisé du Q
groupe controle vers le groupe expérimental en cas de progression de la maladie. \ b

L] @
Concernant le critere de jugement principal, il s’agissait de la survie sans progression é Q’
a I’aveugle par un comité de relecture indépendant. Lors de la deuxieme analyse inte ire
prévue au protocole qui est devenue I'analyse finale, nous avons retrouvé un H%@, 0. La
médiane de survie sans progression n’était pas atteinte dans le groupe expérir(q | et était
de 54 mois dans le groupe contréle. O

Parmi les criteres de jugement secondaire hiérarchisés, nous avio % ord le taux de
réponse compléte qui est revenu significatif, le taux de malad& résiduelle minimale
indétectable également. En revanche, le troisieme critére qui\{b le taux de trés bonne
réponse partielle n’a pas retrouvé de différence significative es deux groupes, arrétant
la séquence hiérarchique avant I'analyse du critére de sur6 bale.

La qualité de vie était exploratoire et en termes de tol¢ fm?e, je laisserai notre experte revenir
dessus. On peut noter notamment en ter e toxicité pour ce protocole: de
I’'hématotoxicité, un risque infectieux augmenga risque de seconde tumeur maligne ainsi
gu’un surcroit de décés. On note 69 patient&édés ns le bras expérimental versus 59
patients dans le groupe contréle, en gar n téte's\ nous avions un ratio 3:2 pour cette

étude. () &

Je vous affiche ici les courbes Kap@Meier do‘&rvie sans progression avec en rouge la courbe
du groupe expérimental. o ¢ \Q

Je voulais vous dire un concern% le comparateur de cette étude, IMROZ, qui est le
protocole VRd. C’est 1 &rotocole qui a été utilisé au moment de la réalisation de cette étude,
étude qui date de% -2019, comme en témoigne le graphique que je vous projette, qui est
issu du proj MMY, qui est une cohorte observationnelle francaise. Son I'objectif est
justement d'Rtydier les modalités de prise en charge des patients atteints de myélome et ici,
dans le résent, des patients atteints d’'un myélome multiple naif de traitement et non
éligibl ne autogreffe. Comme vous pouvez le voir, la courbe orange est celle qui nous
int%@ puisqu’il s’agit du protocole VRd. Au moment de la réalisation de I'étude, c’est un

-@tocole qui a été utilisé.

\

N rb J'attire simplement votre attention sur le fait que ce protocole a recu un SMRI en 2020 sur la

\\ base de I'étude SWOG. Ce SMRI était motivé par I'absence de place dans la stratégie

0 thérapeutique, notamment portée par le fait que ce dossier de remboursement était réalisé

g @ par le laboratoire commercialisant REVLIMID, alors que I'’étude SWOG avait pour objectif

-D d’étudier I'apport du VELCADE. La commission avait également rapporté des limites sur la

transposabilité des résultats, puisque cette étude avait notamment inclus des patients
potentiellement éligibles a I'autogreffe.
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La commission avait également noté une toxicité, notamment une neurotoxicité avec le
VELCADE qui était utilisé par voie IV. Elle avait relevé I'impossibilité de définir la place de ce
protocole VRd par rapport a daratumumab qui arrivait de fagon concomitante dans les mémes

indications. bé
]

Le laboratoire a également fourni les données de |’étude BENEFIT qui ne seront pas décr.i Q/
Il s’agit d’'une étude académique dont l'objectif était d’étudier l'intérét de I'appe %e

VELCADE dans ce protocole de prise en charge du myélome. Je ne vous le décris pa ue
cela ne permettra pas d’évaluer I'apport de SARCLISA, de lisatuximab qui no%ﬁesse

aujourd’hui.
&

Je laisserai Sylvie Chevret revenir sur les comparaisons indirectes, sim@ent pour vous
notifier que le laboratoire en a fourni un certain nombre et que finale e% deux retenues
pertinentes étaient celles, les deux MAIC non ancrés, versus deux pn@coles actuellement
utilisés, deux protocoles a base de daratumumab. Je laisserai QK Chevret revenir sur ces

points. 0‘—)

Pour résumer, avant de laisser la parole a la contributior@association de patients et a nos
expertes, simplement dans I'étude IMROZ, on a un Nn“en survie sans progression qui est
démontré, pas de gain en survie globale demontr ous ai fait part de quelques remarques
concernant le comparateur de I'étude IMRO&& ui était pertinent au moment de I'étude.
J'attire votre attention sur le fait que la pgs de |s X|mab utilisée dans I'étude IMROZ
est différente de celle retenue finaleme sl AM es premiers cycles de traitement des
administrations étaient des cycles p ngs. ut se poser la question d’un impact
différent sur la tolérance du pro nfm dlscuterons également de la question de
la toxicité de cette quadrltherapmez ces nts inéligibles a I'autogreffe et jugés fragiles.

On a de nombreuses corq@xons in fbtes fournies, mais difficilement exploitables. Enfin,
jattire votre attentior sUNI'Impossibilité de positionner SARCLISA au sein de son protocole
IsaVRd par rapport ?gﬂRZALEX, puisque les études étaient concomitantes. DARZALEX avait
fait preuve d'u’Kg n survie globale dans deux études précédentes, MAIA et ALCYONE.

Je laisse la p&)ie pour la contribution patients.
M. Leé\t’?NET, Vice- Président.- Merci, c’est Anne-Pierre qui va présenter la contribution.

QCKAERT, membre de la CT.- Il s’agit de la contribution de I’Association des malades du

lome multiple, également connue sous le nom d’AF3M. Il s’agit d’'une association agréée

fﬁau niveau national, essentiellement tenue par des bénévoles, une centaine et elle a 3000
\\ adhérents. Les sources de la contribution, la connaissance experte associative. lls ont réalisé
une enquéte en juillet 2023 auprés de 480 malades, 70 proches aidants. lls ont également

g @ analysé, pris connaissance des résultats des essais IMROZ au congrés de la société américaine

d’hématologie de 2024.

Sur I'impact sur les patients et les proches, I'impact sur les patients, ils mentionnent qu’il y a
guatre domaines : le premier est la fatigue et les douleurs. La fatigue est le symptéme le plus
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marquant, 50 % des patients le mentionnent, également des difficultés d’ordre physique qui

sont importantes, des douleurs neuropathiques. Il y a ensuite des retentissements sur la santé
mentale et sociale avec une perception de sensation d’isolement, de lassitude, de stress,
d’anxiété chez 54 % des patients, avec une altération de I'image de soi chez 42 % des patients, Q
et des difficultés psychologiques chez 36 % des patients. b

Dans ce méme domaine, I'impact que ce vécu du patient a sur les proches, les proches al &Q/
partagent un sentiment d’angoisse, de peur et d’impuissance. lls se sentent peu
moralement et informés par les équipes soignantes. 30 % d’entre eux mdmt@ ue Ia
pathologie de leurs proches impacte leur santé mentale. Il y a un impact sur la ouple.
Chez les patients, 47 % reportent des difficultés. Ces tensions sont égalem@?erceptlbles
coté proche aidant. Bien souvent, et c’est le cas quelque soit la path , le proche est
souvent plus anxieux que le malade lui-méme. L’association rapporte ns le cas présent.

Il y a un impact sur la vie professionnelle qui impacte plus les a|d e les patients, ce qui
peut s’entendre dans la mesure ou ils sont dans une posture d a nce et de logistique.

Concernant les avantages et inconvénients des traiteme ssouation indique qu’aucun
traitement standard n’est curatif. Elle mentionne les tr ologies de traitements, a savoir
les inhibiteurs du protéasome, les IMiDs, les anticorp, G@noclonaux anti-CD38. Les avantages,
c’est qu’une majorité de patients bénéficient dg=D¢Piodes de rémission significatives sans
traitement. Les inconvénients, c’est que les K ents standards deviennent rapidement

inefficaces dés la deuxieme ou troisieme notar@t chez les patients a haut risque
diagnostique, sans préciser ce qu’ils ent@@par 6\\ isque.

Pour les commentaires, I'associa r(y(dlque @our les patients qui sont a haut risque ou
réfractaires, les seules options de ie rési dans les CAR-T ou les anticorps monoclonaux
bispécifiques ciblant le BCM Cela ne rne pas le médicament en question, mais c’est
plutdt concernant les at our I&Eb‘tements innovants.

Concernant I'expéri u médicament, les attentes et craintes des patients a la fois a propos
de ce médicam %ﬂls aussi d’autres médicaments qui seraient en développement. Pour
I’expérience SARCLISA, l'association ayant pris connaissance de |'essai IMROZ fait
remarquer u éponse plus profonde, 60 % de MRD négatif durant la phase d’instauration
ou de n?\ﬂ&nance du traitement, une survie sans progression significativement prolongée
par au traitement standard, en particulier chez les patients ayant obtenu une maladie
remh e négative précoce.

&e point de vue de l'expérience associative, les retours des patients indiquent que le
traltement est globalement bien toléré et que les effets indésirables sont connus, bien

0\ anticipés et gérés efficacement par les équipes soignantes.

g @ Concernant les attentes des nouveaux traitements dans cette pathologie, ce serait d’améliorer
I’efficacité thérapeutique pour les patients qui ne sont pas ou peu répondeur au traitement
standard, et pour lesquels I'espérance de vie reste limitée. La deuxieme attente serait de
proposer un schéma de traitement optimisé des la premiere ligne, notamment pour les
patients qui ne sont pas éligibles a I'autogreffe et qui ne nécessitent pas de thérapie CAR-T ou
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anticorps bispécifiques. Ceci c’est pour atteindre une maladie résiduelle négative aussi basse
que possible. La troisieme attente serait une innovation organisationnelle, notamment un
dispositif médical sécurisé qui permettrait I'administration de SARCLISA a domicile.

Pour les craintes par rapport au traitement, I'association n’en indique aucune. bé
M. Le Pr CLANET, Vice- Président.- Madame Vignon, je vous donne la parole. \\,@/

M™¢ VIGNON.- Bonjour. Merci beaucoup de m’avoir proposé cette expert|se e VOus
parler de I'isatuximab en association avec le VRd chez les patients en preml &ge d’un
myélome et qui sont considérés non éligibles a la greffe.

Pour rappel, dans le myélome, on considére maintenant trois catég g, e patlentS' les
patients les plus jeunes de moins de 65 ans qui vont avoir une autogr cellules souches ;
de l'autre c6té, les patients les plus fragiles de plus de 80 ans o es comorbidités, chez
qui on propose des traitements allégés, c’était le protocole dega rces 1.36.52 avec un peu
moins de corticoides ; reste cette catégorie des patient s& qui pourraient recevoir un
traitement un peu plus lourd, mais sans intensification t@euthue

Dans cette catégorie, I’étude SWOG avait montré éfice de I'association du bortezomib
REVLIMID dexaméthasone, comparé au REVLI &amethasone C’est une étude qui avait
beaucoup d’imperfections, en particulier /gg patiengg jeunes qui ont finalement été
autogreffés. Mais c’est devenu un stan traig chez les patients qui pouvaient
supporter cette association, en particuligNdar ang| au fait que c’était la méme induction
qui était utilisée en pré-autogreffe cé)es patiegyes plus jeunes.

Depuis cette étude, de nombreys W montré le bénéfice d’associer un anti-CD38 a
la combinaison, que ce soits\daratu ou l'isatuximab. Ca a d’abord été des essais de
rechute. Par exemple, o t citer S:@xmab carfilzomib, I'isatuximab pomalidomide, ce
qui permet d’avoir’éﬁ, MM pour le SARCLISA, ou daratumumab-REVLIMID pour le
daratumumab. fb

On arrive m@:}ant aux essais de premiére ligne. Le foteratumab 1.38.02 a été approuvé

d’abor ases de CASSIOPEE et de PERSEUS sur le schéma daratumumab-VRd chez des

Jeunesd\; n est en train de regarder isatuximab associé au VRd chez des patients un peu

&s Je sais qu’il y aura probablement bientot I'examen de daratumumab-VRd,
ent le méme profil d’étude avec un autre anticorps anti-CD38.

\ *ctuellement on a eu les résultats de ces deux études, I'étude IMROZ qui ont été faites de

\ maniére concomitante et qu’on a regardé de maniéere concomitante. Il y a eu d’un c6té I'étude

0\ IMROZ daratumumab-VRd versus VRd qui pose la question de I'ajout du daratumumab chez

@ des patients qui peuvent recevoir du VRd, donc chez des patients agés et non fragiles. On a eu

en parallele I'’étude BENEFIT qui posait la question de I'ajout du VELCADE. On considérait, suite

a MAIA, que daratumumab-REVLIMID était le standard de traitement chez les patients de plus

de 65 ans et posait la question de I'ajout du VELCADE. Il y avait un bras daratumumab-
REVLIMID-dexamethasone et un bras daratumumab-VELCADE-REVLIMID-dexamethasone.

>
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Ces deux études sont revenues positives en faveur du bras expérimental sur les données de
PFS. La question qui est posée, notamment par cette AMM, c’est de savoir, chez ces patients,
peut-on proposer ce qu’on appelle une quadruplette, I’association d’un anti-CD38 du VRd, afin
d’améliorer la survie des la premiere ligne ? C’est en train de rentrer dans les standards de
traitement, encore une fois par analogie au fait que c’est déja un traitement d’induction qw

est approuvé avant I'autogreffe avec le daratumumab. ,&
Pour rappel, le myélome multiple est une maladie qui est encore considérée comme i Xble,
mais c’est vrai que c’est pour nous une hémopathie fréquente avec environ 5 000 ar an.
L’énergie maximum est mise au traitement de premiére ligne, parce que c’es itement
qui va permettre d’obtenir la PFS la plus longue possible, une rémissio qualité et

également parfois, dans certains cas, d’arréter les traitements, en particuliesg@hez les patients

autogreffés.
&Q/

C’est donc pour vous présenter un peu le contexte. En ce qui co %e cette étude, c’est une
étude qui, de mon point de vue, ne pose pas tellement de pro@es méthodologiques. C'était
une étude randomisée, multicentrique, qui a inclus des pa qui ont été traités pendant la
période Covid, ce qui peut expliquer une partie de la ité infectieuse. Les patients ont
été randomisés pour recevoir isatuximab VRd versu ‘¢I§:I Il y avait un critere de stratification
sur le score ISS, I'age et le lieu de traitement. Ils a@‘l 16 % de haut risque cytogénétique et
ils avaient exclu les patients les plus fragiles, \ s de 80 ans, ou avec un DFG qui était bas
ou un ECOG élevé. On s’intéresse vraiment poQu@n agée fit.

L’étude est positive avec un bénéfice @‘S co Qela a été décrit. Il n'y a pas de bénéfice
en survie globale. Cela peut s de pl %IFS maniéres. Déja, il y avait la possibilité
d’ajouter I'isatuximab en cas d’ e;@au VRd effectivement une surmortalité infectieuse,
mais qui est possiblement ayssf liée au xte Covid et qui est tout de méme a la marge.
C’est aussi une patholo @‘ll faut qgue les durées de réponse sont maintenant trés
longues, et on est pey un peu toét pour voir la différence en survie globale.

Pour moi, le br &%arateur est pertinent. C'est un standard de traitement qui a été utilisé
au moment stude. La population de I'étude correspond a la population de 'AMM, et le
critére de ju ent est robuste puisque c’est une PFS a la premiére ligne, qui est vraiment un
de nos ifs de traitement.

La %@fion ¢a va étre la place dans la stratégie thérapeutique, puisque SARCLISA a un
cﬁj oppement completement concomitant du daratumumab, qui est un autre anti-CD38. Les

mes disent tout de méme que ce n’est pas tout a fait le méme épitope et pas tout a fait le
méme recrutement de la DCC, mais ¢a reste des médicaments extrémement similaires.
Actuellement, on n’a aucun argument pour donner une supériorité de I'un par rapport a
l"autre. Il n’y a aucune étude qui les a comparées, et je pense qu’il n’y en aura pas. Le fait
d’utiliser un médicament apres I’échec de I'autre ne permet pas de rattraper la résistance a
I’anti-CD38.

Actuellement, le critére de choix est porté vraiment sur la voie d’administration, puisque le
daratumumab est disponible en sous-cutané, extrémement facile d’administration. SARCLISA,
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pour l'instant, c’est toujours de l'intraveineux, avec un rythme assez soutenu, puisque c’est
une fois par semaine pendant un mois, puis tous les quinze jours. Dans I’étude, il avait espacé
un peu plus et que les nouveaux protocoles du SARCLISA espacent un peu plus, mais ¢a reste
tout de méme l'indication de ’AMM. C’est assez contraignant et c’est vrai que le fait d’avoir
la forme sous-cutanée changera probablement les choses et elle est actuellement en cours de
développement. ,&

*

N\
En ce qui concerne les analyses comparatives qui ont été proposées, on ne peut pa \lrer
grand-chose, déja parce qu’on ne compare pas des protocoles qui sont équivalent &d on
compare a dara/rev/dex, on compare une quadruplette versus une triplette, on@pare plus
I'ajout du VELCADE. Le résultat pour moi, c’est plus I'ajout du VELCADE@l I'ajout de
I'isatuximab. Quand on compare a dara/VMP, c’est pareil, c’est I'ajout d LIMID que I'on
va évaluer et pas I'ajout de I'anti-CD38. C’'est assez compliqué de tirer, l@ﬁonclusion sur des
analyses comparatives ou la différence n’est pas portée par I’anti-(;g&

!

En plus, ils ont tout de méme retiré pas mal de facteurs prono @Jes qui sont trés importants,
en particulier la cytogénétique qui reste pour nous un f pronostique majeur dans le
myélome multiple. Elle est recueillie trés différemment les essais, c’est tres difficile de
la standardiser pour pouvoir la faire rentrer dans les aﬁglyses comparatives.

Un mot de la toxicité tout de méme. La toxic@?us importante, c’est les infections, c’est
connu, les infections sous I'anti-CD38 et parwlbl' remer@vec une susceptibilité au Covid, et
une mauvaise réponse au vaccin Covid.&evait dé iﬂ ections de grade supérieur a 3 qui
étaient de 44 % dans le bras IRD ver 33‘7 % d @\)ras VRd, avec un peu plus de déces
infectieux. En sachant que les p@%nt a & traités plus longtemps, parce qu’ils ne
rechutaient pas. C'est a mettre alance is c’est une vraie question qui fait qu’il y a
certains patients trop fragilewl{ez qui o%%peut pas proposer I'anti-CD38.

En conclusion, pour T ',Sﬁegai perm%e répondre a la question de I'apport de I'isatuximab
VRd versus le VRd mb%ﬂrobablement un bénéfice important en PFS et les courbes sont tres
parlantes. Il y a yn¥{8Xicité infectieuse a prendre en compte, mais qu’on est en train de gérer.
Il'y ale proble de la voie d’administration, mais avec un développement qui est en cours.
La question :‘ia.duelle on ne répondra pas, c’est le critére de choix entre les deux anti-CD38 et
la placeﬁ@m par rapport a 'autre.

M. CLANET, Vice- Président.- Merci. Sylvie Chevret.

@tﬂ?e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je voulais revenir sur la population de I'essai IMROZ,

N rb déja, puisque c’est une population inéligible a I'autogreffe. D’apres ce que j’en ai compris,

AN
N
:_)Q/

cette fragilité est essentiellement définie par I’age, puisque ce sont des malades qui avaient
entre 65 et 80 ans. Il y a tout de méme une limite supérieure qui est bornée. On voit que les
inclus avaient en moyenne 72 ans et qu’un quart, versus un tiers des malades, doncil y a un
petit déséquilibre sur les sujets les plus agés. Dans le bras standard, ils étaient pratiquement
un tiers, contre un quart dans le bras expérimental.

Commission de Transparence Examen - Extension d’indication - SARCLISA 20 mg/mL (myélome
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Il N’y a que 10 % des malades qui sont ECOG 2. C'est une autre question que jai pour
Marguerite Vignon. Cette population dite inéligible a 'autogreffe correspond-elle a la réalité
de la maladie ? Vous pouvez répondre maintenant, ¢ca ne me dérange pas.

M™¢ VIGNON.- Pour moi, c’est tout de méme la population chez qui on va proposer Ge b

traitement. . ,@
NN

M™e¢ le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Ils disaient aussi qu’il y avait des co es

importantes, mais j’ai cherché partout et je n’ai pas vu ce que c’était. C;b

M™e VIGNON.- Non, ils ne sont pas tres comorbides, puisqu’ils ont exclu les p@&s

M™e |le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Oui, mais ils mettaient dans Eﬁ res d’inclusion
gue c’était basé sur I’dge ou avec des comorbidités importantes. Ma§ me on ne les voit
pas apreés.

M™e VIGNON.- Le caractére non éligible est essentlelleme@%e sur I'age, je pense. C'est
effectivement des patients qui ont surtout plus de 65 an es cette quadruplette, on va la
proposer plutot a des patients qui sont peu comorbi arce gu’il y a tout de méme des

effets secondaires. Q
.G\O
<

M™e VIGNON.- Les ECOG supérieurs a 2, 4 ’gVen a aucoup. Pour moi, c’était méme un
critere d’exclusion. Je suis méme étce)e qu’il y

>

M™e |e Pr CHEVRET, membre de - Noné{ait inférieur ou égal a 2, je pense.
o« 7

La deuxieme chose que ¢ @ais dir %je suis un peu moins enthousiaste que vous, c’est
qu’il'y a tout de méme %e nombreux amendements apres la fin des inclusions. Notamment,
on a ajouté les re ;8@ ensure du critére de jugement principal en ajoutant comme censure
des causes qui s‘Q tot informatives sur le risque d’événement. Les malades qui ont changé

M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Et I'E

de tralteme qw avaient deux visites manquées, on les a censurées. On n’a pas regardé
leurs donné prés. On a ajouté des analyses intermédiaires, plus de 30 mois pour la
deUX|e lyse intermédiaire. Vous allez voir, c’est un fait. C’est le moment ol on a trouvé

e@lce Ca tombait bien. On a interverti 'ordre des critéres secondaires sur les deux
pre rs, méme si ¢a n’a pas changé puisque les deux étaient significatifs.

Q} voulais revenir sur le fait que le bénéfice en PFS est tout de méme partagé sur les déces
\rb sans progression. Les progressions qui sont mesurées uniquement de fagcon essentiellement
\ biologique. C’'est aussi une deuxiéme question que j’avais pour Marguerite Vignon, méme si
0 je sais que c’est une maladie chronique, etc. Je me demandais les répercussions qu’avait pour
le patient, la définition d’une progression pour ces malades ou pas. Dans la mesure ou le gain
qu’on observe, c’est une réduction relative du risque de 40 %, mais le gain en espérance de
vie sans progression selon les critéres IMWG, c’est six mois sur cing ans, avec un pourcentage

élevé de censures qui sont potentiellement informatives.

Commission de Transparence Examen - Extension d’indication - SARCLISA 20 mg/mL (myélome
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Enfin, méme si je sais que le bénéfice en survie, apres un suivi médian de 60 mois, on ne le
voit pas, les gens disent que c’est des données immatures, c’est fait tout de méme apres un
nombre d’événements qui correspond a plus de 60 % du nombre d’événements attendus. Ce
n’est pas non plus négligeable. Quand on regarde les courbes de survie que je vous ai remises,
je me permets d’émettre quelques doutes sur le fait qu’il puisse y avoir une différence q\u
apparaisse.

Le gain en survie sur 60 mois, c’est-a-dire sur cinq ans, il est de 0,8 mois, ¢ |re
qu’effectivement, pour les malades, qu’ils aient switché ou pas, pour ce n’est m vrai
probléme, puisqu’on est en train de se poser la question. Pour ces malades fgg s, faut-il
commencer par une triplette ? Ou faut-il rajouter I'isatuximab ou un autre, d’ ? Comme
c’est au prix d’une toxicité importante, notamment avec des déces toxiq ui sont tout de
méme largement augmentés dans le bras expérimental. Le fait d’av {@ lan expérimental
qui nous donne des informations sur : faut-il les traiter tout de s faut-il les traiter au
moment d’'une progression ? On a la réponse ici. Je vois que cc??&vement, il N’y a pas de
différence sur la survie de ces malades. 0

C’était un peu ma derniére question pour Marguerite Vi : en quoi le fait d’attendre pour
ces malades qui ne sont pas éligibles a I'autogreffe u Gyrogression sur les immunoglobulines
ou autres serait vraiment une perte de chance@les patients, étant donné les risques
auxquels ils se sont exposés, notamment de tq@ tout de méme assez sévere ?

Si vous voulez répondre maintenant, av&’&u on pas ux comparaisons indirectes.

patients fragiles. Il faut faire atte esp, a qui on destine cela, ce sont des patients
qui ont plus de 65 ans, mais quln ‘ont pé@omorbldlte majeure. Ce sont des patients qui
auraient, sans maladie, éranc @me au-dela de 80 ans. Ce ne sont pas des patients
qui sont fréles. La popkxvn est un patlent de 70 ans sans comorbidité et autonome.

M™¢ le Pr CHEVRIS(bembre de la CT.- Pourquoi on ne leur fait pas d’autogreffe alors ?

M™e VIGNON.- Oui, si cela vous a plu@ choses Ce n’est tout de méme pas des
dflbn L S

mme VIGNO@ rce qu’on sait qu’au-dela de 70 ans, la toxicité de I'autogreffe, c’est trois

semainxfb

Mm&f CHEVRET, membre de la CT.- Entre 65 et 70 ans, on se pose la question ?

§ VIGNON.- On se pose la question. C’est en train de reculer. C’est trés centre-dépendant.

| y a des centres qui greffent jusqu’a 70 ans, il y en a qui s’arrétent a 65 ans et cela dépend
bien shr du patient. Il y a une question chez ces patients de 65 a 70 ans, et c’est d’ailleurs pour
cela gu’il y a des essais qui ont été dédiés a cette population. On ne sait pas trés bien. On ne
veut pas faire un traitement trop léger non plus, parce qu’ils sont capables de « supporter »
un traitement.

L'autre chose qu’il faut voir aussi, et c’est pour cela que I’étude BENEFIT était importante, c’est
que le standard de traitement chez ces patients, aujourd’hui en France, c’est I'étude MAIA et

c’est en anti-CD38, REVLIMID-dexaméthasone. C’est-a-dire que traiter actuellement un
Commission de Transparence Examen - Extension d’indication - SARCLISA 20 mg/mL (myélome
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patient en premiére ligne sans un anti-CD38, ce n’est pas du tout... D’ailleurs, c’est trés bien
apparu dans I’étude EMMY. L’anti-CD38 est beaucoup mieux supporté que le VELCADE. Si on
décide de faire une triplette, on va plutét prendre I'anti-CD38 que le bortezomib qui va donner
des neuropathies. La vraie question c’était plus la question de BENEFIT. A cette association
isatuximab-rev/dex, rajoute-t-on le VELCADE ? C'est treés vrai que c’est toute la stratégie qu’on

bé

évalue. .,\&Q/

°

Apres, quand ils ont fait cette étude, le comparateur, c’était le VRd et ils n’avaiem@s de
I’'anti-CD38 en premiere ligne. C'est difficile de dire. Actuellement, le patient en @ aura
un anti-CD38 en premiére ligne. Q

M™¢ |le Pr CHEVRET, membre de la CT.-Dans le cadre d’une triplette, pas 89 quadruplette.

M™e VIGNON.- Dans le cadre d’une triplette. On a cette étude BENEFITﬁ montre un bénéfice
en MRD, pas en PFS, avec I'ajout du VELCADE. C’'est hyper diﬁ“ D’ailleurs, ce sont des
guestions patient par patient pour savoir. Parce qu’actuellerrest, ce qui se passe, c’est ces

patients, on leur propose : anti-CD38/rev/dex, c’est quasi base et la question qu’on se
pose, c’est : rajoute-t-on le VELCADE ? Rajouter le VELC ’est rajouter la toxicité majeure,
la neuropathie, probablement un peu plus d’infecti n plus, ca les accroche a I’hopital

parce que c’est une injection par semaine, le VELC @\ a ou vous avez tout a fait raison, c’est
si cela vaut le coup de rajouter cette toxicité gt ffectivement un gain en survie qui n’est

peut-étre pas si important que ¢a ? @ KQJ
M™e |e Pr CHEVRET, membre de la C \ﬁro (ing@k 1.54.26) mois sur cinq ans. Ce n’est
pas moi qui le dis, ce sont les don é@ &/b

M™e VIGNON.- Oui, apres, ¢ esttoujour , on pourra dire qu’il y a des sous-populations

qui en bénéficient plus q@utres. b« est vrai.

M™¢ le Pr CHEVRET, r@bre de la CT.- Ce sont les données de cette étude, et avec le groupe

contréle. \’b

Apres, le la o'xzire nous a donné pléthore de comparaisons indirectes pour justement
essayer . dgscomparer son bras expérimental a des bras qui incluaient du daratumumab. Ce
sont debﬁc non ancrées. Je vais le faire vite puisque le temps passe et tout le monde est
fati%&a limite principale, c’est la non-prise en compte de facteurs pronostiques qui me
semdtent importants, je voulais souligner dans votre rapport notamment la cytogénétique.

n nous parle des anomalies chromosomiques 1Q21+, parfois, ¢a en est d’autres. Je me suis
demandé s’il y avait un consensus sur ce qu’on appelle le risque cytogénétique chez ces
malades ? Le délai depuis le diagnostic aussi, qui me semble trés variable dans ces études, on
pouvait considérer que c’était peu important pour la mesure du pronostic dans ces
populations tout de méme agées, ca me semblait tout de méme aussi un peu étrange. Enfin,
les deux qu’on a regardées plus spécifiquement, que ce soit celle qui soit affichée ou la
suivante, ne montrent pas de toute facon de bénéfices en survie, on retrouve un peu I'absence
d’intérét sur la survie de ces malades pour étre liés a cette quadruple association.

A’S’( ait une derniére question que j'avais pour vous, c’est la cytogénétique selon les études,

Commission de Transparence Examen - Extension d’indication - SARCLISA 20 mg/mL (myélome
multiple nouvellement diagnostiqué (MMND)) (isatuximab) (CT-
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C’est tout ce que j'avais a dire.

M™e VIGNON.- La cytogénétique, c’est un biais majeur. Le consensus est en train d’étre publié,
mais jusqu’ici, il n’y en avait pas. Effectivement, selon les études, la définition du haut risque

n’est jamais la méme et c’est un probléme majeur. '

M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Mais c’est vrai que sur ces études non ancrées@%&b
absolument avoir les facteurs pronostiques et pas simplement les modificateurs d’ef: \ ur
les équilibrer entre les bras et cela n’a pas 'air d’étre le cas. Cela limite la porteb e ces

comparaisons indirectes. Q
M. Le Pr CLANET, Vice- Président.- Merci, Sylvie. Des questions pour Mar Q@Vignon, pour

Sylvie ? Pas de question. J'en ai une tout de méme. Comment, finalem jourd’hui, nous
avons a évaluer cette quadruplette, comment la situez-vous ? Elle n’é&{ us a I'ordre du jour,

me semble-t-il ? \’b

M™e VIGNON.- La quadruplette, si, on la propose. Elle est pr&e.

qui, éventuellement en bénéficie. Dans PERSEUS, c{ -dire ceux qui sont jugés éligibles, ils
I'ont déja avec daratumumab, c’est pas isatuxiq'@ ais ils pouvaient étre inclus jusqu’a 70

ans dans PERSEUS. X0
o . (@

M. Le Dr LENGLINE, Vice- Président.- La vraie difficult% ccat de savoir quelle est la population

Ici, ils sont jugés inéligibles, mais ils n’o@s le drog tre inclus s’ils ont plus de 80 ans. Il y
a une espéece de zone grise entre 70 QQ ns, ol essayer d’évaluer ou de balancer entre
I’effet antitumoral, qui est sﬂre@mlus imkoMant en rajoutant le VELCADE, et le risque
gu’on prend si c’est des gens frg,gl s.D EFIT, la toxicité peut étre regardée, il y a tout
de méme 20 % de plus de@\nyropat i % de plus d’infection. C’est slir qu’on prend un
risque en plus pour avoi tuellem un effet antitumoral plus important, mais dont on
n’est pas sQr qu’il se ¢ ise par un bénéfice en survie globale par rapport a une stratégie qui
consisterait a don§Qdr@U VELCADE apreés la rechute chez des gens un peu fragiles. C'est surtout
cala difficultééice ossier.

Pour ré%e au VRd chez les non éligibles, c’est-a-dire I’évaluation du bras comparateur de
cette étud® On a I'étude SWOG, mais qui avait plein de limites. Déja, c’était du VELCADE IV
ave ablement plus de toxicité neurologique que la plupart des patients. Quasiment la

.g n’était pas vraiment inéligibles. On n’avait pas du tout d’infos sur la cytogénétique, sur

sque du myélome. Et, quand il y a des analyses post hoc qui ont été faites de survie globale

%ans I’étude SWOG, notamment chez les plus de 65 ans, c’est-a-dire une espéce de proxy sur

I'inéligibilité, il n’y a pas de différence non plus entre RD et VRd chez les plus de 65 ans en
survie globale.

Ma vraie question, c’est sur la pertinence du comparateur dans cette population qui est fragile
ou inéligible, mais pas trop.

M™e VIGNON.- On les connait bien, ces patients, tout de méme On ne peut pas les autogreffer,
mais ils restent tout de méme éligibles a un traitement un peu plus intensif.
Commission de Transparence Examen - Extension d’indication - SARCLISA 20 mg/mL (myélome
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M. Le Dr LENGLINE, Vice- Président.- En tirent-ils parti, par rapport a dar/rev/dex ?

M™e VIGNON.- Dans le myélome multiple, en premiere ligne, on a tout de méme tendance a
proposer le meilleur traitement d’emblée. C'est tout de méme des choses qui ont été
montrées. Il y a toujours la question, faut-il faire tout d’un c6té ou économise-t-on les Ilgnqs b
pour les proposer a la rechute ? Les différentes stratégies, tout de méme, si on arrive a obt Q/
une premiére ligne, une PFS de meilleure qualité, déja pour le patient, c’est mieux, parg %ﬁ!

la rechute du myélome, c’est tout de méme un risque de fracture, un risque d'mst? nce
rénale, ce n’est pas une maladie non symptomatique. La rechute du myélome, c@ ut de
méme quelque chose que I'on préfere éviter.

L'autre chose, c’est que le patient bénéficiera probablement du fai var obtenu la
meilleure réponse des la premiere ligne. D’ailleurs, on ne le fait pas ﬁ? chez les sujets
jeunes d’économiser les drogues. La, I'idée, c’est qu’il n’y a pas de ra n non plus de le faire
chez des patients plus agés. \

M. Le Dr LENGLINE, Vice- Président.- Pourquoi il n'y a p (?out de différence en survie
globale ? Dans MAIA pour le coup, il y avait une vraie difggNa#ce.

M™¢ VIGNON.- Dans MAIA, le comparateur, c’&Nune doublette, I'isatuximab ajoute
vraiment par rapport a RD. lls avaient une pd@:lon plus fragile dans MAIA, parce qu’ils
n’avaient pas de bornes supérieures et les nts le Ius agés bénéficient vraiment de
I'ajout de lisatuximab parce qu’ils arré REVI:% qui est toxique. Apres, il y a une
guestion du moment ou a été faite I’ , parc a une vraie surmortalité infectieuse
dans ce moment de I'étude. Q

M™¢ le Pr CHEVRET, membre dg Ia CT.- , ils nous ont donné des incidences cumulées
de mortalité par cause ois a sQal oublié de le dire, mais je suis d’accord avec
Etienne. Cela m’a etonn%gQarce gu’on v0|t que la différence qu’il y a entre les incidences
cumulées porte sur Ies\ es post-progression. C'est la que I'on voit que la quadruplette a Iair
de diminuer la m ‘té liée a une progression, alors qu’elle n"augmente que peu sur ces
incidences ¢ ées. Je n"ai pas compris comment c’est possible que de fagon nette, apres,
en additionnyaptout ¢a, on ne trouve pas de différence en survie. Ca m’a interpellée. Je ne
sais pa ifbest parce que ce ne sont pas les mémes données. S’il y a un loup quelque part,
maig | S‘Eouvé ¢a incohérent. Puisque d’un c6té, on nous montre que la mortalité liée a la
pro&on de la maladie est améliorée dans le bras expérimental, alors que la mortalité liée
-& non-progression est quasiment la méme.

\rb M. Le Dr LENGLINE, Vice- Président.- C'est étonnant.

@0\ M™¢ |le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Oui. Je t’enverrai la courbe, si tu ne I'as pas vue.
'9 M™e VIGNON.- L’autre explication aussi, je pense, c’est que ce sont des patients plus fit et on
leur propose un traitement de rattrapage qui est potentiellement efficace. Les survies globales
des patients avec un myélome, maintenant, sont longues. Ce sont plus de six, sept ou huit ans.

Commission de Transparence Examen - Extension d’indication - SARCLISA 20 mg/mL (myélome
multiple nouvellement diagnostiqué (MMND)) (isatuximab) (CT-
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Effectivement, il y a 60 mois, mais c’est probablement un peu court dans cette population. Et
¢a va étre un probléme récurrent dans tous les essais myélome multiple, je pense.

M. Le Dr LENGLINE, Vice- Président.- J’ai une derniére question. Si jamais on le prend, faut-il
le limiter aux moins de 80 ans ? C’'est-a-dire, en gros, de se borner a la population de I'étud‘e

une toxicité. .%\

M™e VIGNON.- Oui, on n’a pas de données de toxicité au-dela de 80 ans de la quaoﬁette.

Mais BENEFIT aussi était capé a 80 ans. Q

M. Le Pr CLANET, Vice- Président.- Trés bien. Madame Vignon, merci beau@. Ce n’est pas
évident, mais on va voir. Merci a vous. Q/

(Marguerite Vignon quitte la séance) \fb&

M. Le Pr CLANET, Vice- Président.- J'ai retenu que tout éme, la PFS est un critére

important en premiere ligne chez les patients qui ont le @ e.J'ai retenu, deuxiemement,
gue sur le plan méthodologique, il y avait tout de mé I-g‘lwelques biais ici et la. J’ai retenu,
troisiemement, que le comparateur de I'étude, ng I’avons évalué avec un SMRI. Je te
donnerai la parole, Etienne, mais si nous prene @3 produit, il est clair qu’on ne peut pas le
mettre dans la stratégie, parce que dans la ;&&gie, il le DARZALEX qui, lui, a démontré

une efficacité avec des données de survie%q' e. .\&
M. Le Dr LENGLINE, Vice- Présiden @pres, c développement concomitant, donc on
ne s’attendait pas a ce qu’il se c a daas({ dex.

M. Le Pr CLANET, Vice- Prési n’t.- Oui, gk rd. Et d’un autre c6té, si on le prend par rapport
au comparateur, on va & Qu’il fait ™Nglx que le comparateur auquel on a donné un SMR
insuffisant, qui n’est pl\Q\'/r iment comparateur. Donc je ne sais pas.

Premiére ques)QL@lenne, penses-tu qu’il faut le prendre ? J’ai entendu ce que nous a dit

Madame Vig@.

Deuxiérﬁ{&estion, si on le prend, comment on le situe dans I’évaluation ? Sylvie, bien sr,
pe c@ner son avis, et doit donner son avis.

'{) Le Dr LENGLINE, Vice- Président.- Les points du débat ont été abordés. Apres,

ssiblement, il y a une population de gens qui ont plus de 70 ans et moins de 80 ans, qui

\rb peut-étre en tire bénéfice sur la PFS. La difficulté, c’est de trouver cette population.

M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Surtout, c’est un probléme de balance bénéfice-risque.
Il ne faudrait pas qu’ils meurent avant une intolérance accrue. Comme c’est un protocole qui
autorisait les switchs et que I'on voit que la survie est complétement identique, je ne sais pas
si vous avez bien vu les courbes, mais elles se croisent a plusieurs reprises. Les courbes sont
identiques pour moi. Il n’y a pas de perte de chance pour la survie de ces malades, et on les
expose tout de méme a un risque d’événements indésirables qui me semblent plus ennuyeux
Commission de Transparence Examen - Extension d’indication - SARCLISA 20 mg/mL (myélome
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que le fait que I'immunoglobuline monoclonale augmente. Encore une fois, sur ces critéres
composites, on n’a pas bien I'évaluation clinique de la pertinence pour le patient de ce que
I’on appelle une progression.

M. Le Pr CLANET, Vice- Président.- Je comprends aussi que la discussion qu’ils sont en trai‘n bé
de faire a I’heure actuelle, c’est de commencer par un anti-CD38 ensuite de mettre ou @
secondairement le VELCADE, si j’ai bien compris, si jamais ils rechutent, ou apres la red\b§ ’

C’est ce qu’ils sont en train de réfléchir aujourd’hui, non ? \0\

M. Le Dr LENGLINE, Vice- Président.- Non, actuellement, ils ont daratumuma qm rev/dex
comme dans MAIA, les gens qui sont non éligibles. La question qui est posé ce dossier,
c’est faut-il faire un anti-CD38/rev/dex et en plus du VELCADE ? C’eséaanipalement la
guestion, mais en effet, 'anti-CD38 n’a pas trop de problémes en ete ligne, tout le
monde en a aujourd’hui. Quand c’est rev/dex, c’est daratumumab. S on va avoir la méme
guestion avec daratumumab dans quelques semaines, puisqu\%sera le méme type de

données versus VRd. 0(.)

M. Le Pr CLANET, Vice- Président.- Patrick ? (‘)O
M. Le Dr NIAUDET, membre de la CT.- Connait-o causes de surmortalité dans le bras
traité ? ®

X
Une cheffe de projet pour la HAS.- Dan fé’uses %&és, les 69 patients dans le groupe
expérimental et les 59 dans le groupe ¢ le, on @ majoritairement la progression de la
maladie qui avait concerné 13 et 22 paNi2nts. Pe@nt la période de traitement, avant switch,
j’avais 17 infections, 4 cas de pn gﬂwie, 4 mort subite dans le groupe expérimental
et 9 dans le groupe contrdle, j'ayals 2 pn ies et 2 covid.

N

M. Le Dr LENGLINE, ViceS@ident.- &, si tu veux montrer la courbe d’incidence cumulée
de survenue des déc%;naladie progressive versus pas de progression, c’est vrai qu’on ne

comprend pas tréﬁ@m.

M™¢ le Pr CI-QI}R T, membre de la CT.- Elle est dans I'annexe de I'article du New England.

M. Le Dt\&GLINE, Vice- Président.- On ne comprend pas trés bien pourquoi elle ne se traduit
pas&@}absence de différence de mortalité, toutes causes confondues.

le Dr BELLESOEUR, membre de la CT.- Pour avoir 'avis d’Etienne sur ce qu’a soulevé
\,b%ylvie, dans votre pratique, le fait de se baser sur la maladie résiduelle et les facteurs
biologiques, c’est I'habitude dans la prise en charge quand c’est pertinent, et c’est de se fixer
0\ plutot la-dessus, plutot que sur les critéres cliniques ?
:DQ M. Le Dr LENGLINE, Vice- Président.- La maladie résiduelle, tu I'obtiens aprés avoir commencé
un traitement. L3, il s’agit du choix a faire quand les gens arrivent au moment du diagnostic.
La, tu n’as pas encore de maladie résiduelle. La maladie résiduelle, c’est en gros la vitesse a
laguelle la maladie va diminuer au cours du traitement. C’est slr que les maladies résiduelles,
c’est-a-dire I'efficacité purement antitumorale, elles sont meilleures avec les quadruplettes
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qu’avec des triplettes, mais au prix éventuellement de plus de toxicité. Je ne sais pas si cela
répond a ta question. Mais la maladie résiduelle ne nous aide pas pour décider triplette versus
quadruplette.

M. Le Pr CLANET, Vice- Président.- Si vous voulez bien, on va passer au vote. Dans cette grand‘e b
sagesse, le bureau attendait la discussion, donc il n’y a pas de proposition du vote. Vousﬁ,}@
livré a votre réflexion personnelle sur le dossier ISP, SMR et ASMR. Si on le prend et si @

une ASMR, j’ai bien compris qu’on mettait une ASMR, cela ne te choque pas de la me\@\ans

la stratégie ? C;b

M. Le Dr LENGLINE, Vice- Président.- Si, cela me choque un peu, parce unQn met une
ASMR dans la stratégie, il y a dara/rev/dex. CDQ

M. Le Pr CLANET, Vice- Président.- C’est ce que j’ai demandé tout a I’I‘Q e et tu m’as dit non.
C’est ce que j'ai demandé tout a I'heure. \’b

M. Le Dr LENGLINE, Vice- Président.- Non, je me suis mal ex €. En gros, aujourd’hui, dans
la stratégie, il y a dara/VMP et dara/rev/dex. Soit on fai%@me on a fait pour je ne sais plus
quel autre dossier d’aujourd’hui, on dit qu’on I'évalugecomme le dara/rev/dex, en disant que
c’étaient des développements concomitants. Soit @éﬁ* gu’on ne valide pas le comparateur
et c’est plutét insuffisant. Ce sont les deux opt,i&'

es biep{l

M. Le Pr CLANET, Vice- Président.- D’acc&@ / SMR, ASMR.

vous ai précisé, il avait été vu en récoce ctobre dernier. Simplement, sur les criteres
de refus et les critéres d’ac.ceg d@P concernant les conclusions des critéres, la
Commission avait estimé { Y avai aitements appropriés, les protocoles a base de
daratumumab et qu’il n& pas pré§bmé innovant parce qu’il ne s’était pas comparé par
rapport au protocole’%tumumab, ou du moins avec les comparaisons versus les protocoles
a base de daratuﬁ{ba , qui n"étaient pas recevables. Pour autant, on n’avait pas remis en
guestion, dan critére noir sur blanc, le fait que VRd était le mauvais comparateur. On avait
noté qu’il awgit gU un SMRI, mais on avait noté qu’a I'époque, le médicament disposait d’un

Une cheffe de projet pour la HAS.- E}g(ﬁ%un cpgcpgntaire concernant SARCLISA. Comme je
t
atton

plan ded#@&loppement adapté qui présente des résultats cliniques et : ayant la présomption
pour lg, pXient dans le contexte de la stratégie thérapeutique a la date de réalisation de
I’ét ui n’est plus le standard actuel. On avait tenu compte de VRd recevable a I'époque,

. m‘%'s lus maintenant. Je tenais juste a le préciser.

\ erM Le Pr CLANET, Vice- Président.- Si j'entends ce que vous dites, vous préféreriez, si jamais
\\ on le prend, que ce soit une ASMR de la HAS par rapport au comparateur ?

N

, @ Une cheffe de projet pour la HAS.- Normalement, c’est ce qu’on fait pour les études

'9 comparatives. La, c’est vrai que c’est compliqué, parce qu’il y a tout de méme un SMRI qui a
été octroyé en 2020, du moins apres les inclusions des patients dans I'étude IMROZ. En effet,
on est un peu bloqué. La seule possibilité ce serait de I'exprimer dans la stratégie
thérapeutique.
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M. Le Dr LENGLINE, Vice- Président.- C’'est dans la stratégie, ce serait un 'V, alors.

M™e MASIA, pour la HAS.- Ou SMRI.

Une cheffe de projet pour la HAS.- Voila, c’est les deux cas. . bé
M. Le Pr CLANET, Vice- Président.- Tres bien, on y va : SMR, ASMR. .\’\&Q/

M. Le Dr LENGLINE, Vice- Président.- Dans la stratégie. (\OQ\

(Il est procédé au vote par appel nominatif.) OQCO

M™e LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 15 votants. Concernant I'ISP, j’ai 15 pour pas d’ISP.
Concernant le SMR, j’ai 10 voix pour faible, 4 voix pour Insuffisant, Qp pour important.
Concernant ’ASMR, j’ai 15 voix pour le niveau V. ’b

M. Le Pr CLANET, Vice- Président.- Trés bien, c’est pas d'ISnge, V. On ne va pas I'adopter

sur place celui-la., O
C—)

Une cheffe de projet pour la HAS.- Non ? On ne peutﬁss.

M™e MASIA, pour la HAS.- Si, s’il vous plait, si,\/’((u'@\e voyez pas l'inconvénient.

M. Le Pr CLANET, Vice- Président.- Aua&é&vénie@%opter SARCLISA sur table ? OK.
O
oV
o« 7

Q)
O \’SQ

Commission de Transparence Examen - Extension d’indication - SARCLISA 20 mg/mL (myélome
multiple nouvellement diagnostiqué (MMND)) (isatuximab) (CT-
21232)



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

des amorces 7 IMiDs 6

foteratumab 7 °’\&Q/

Commission de Transparence Examen - Extension d’indication - SARCLISA 20 mg/mL (myélome
multiple nouvellement diagnostiqué (MMND)) (isatuximab) (CT-
21232)



