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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 - DARZALEX 1800 mg (Myélome multiple non
éligibles a une autogreffe de cellules souches) (CT-21372)

M. Le Pr COCHAT, Président.- Il nous reste un dossier DARZALEX. bé

1
M™e LUZIO, pour la HAS.- Monsieur Facon ne peut pas assister a I'examen de ce dossier e;t@

donné ses liens. Il n’a pas été identifié de liens susceptibles de placer le Docteur Vigane
situation de conflit d’intéréts. \0\

(Le Dr Marguerite Vignon rejoint la séance.) Q‘D

M. Le Pr COCHAT, Président.- Bonjour Marguerite, merci de vous joiQ@é nous pour
I’évaluation de DARZALEX, qui va nous étre présenté par notre chef de p ?a nsuite, on vous
passe la parole ensuite il y aura le rapport méthodologie du Professe& vie Chevret.

Un chef de projet pour la HAS.- Bonjour a tous, vous év e\’% demande d’extension
d’indication de la spécialité DARZALEX, le daratumumab milligrammes en solution
injectable. Il s’agit d’'un anticorps anti-CD38. C’'est une de@ e d’inscription a I’h6pital, dont
I'indication est en association avec le bortezomib, le Ignalilomide et la dexaméthasone, chez
les patients adultes atteints de myélome multiple n lement diagnostiqués et non éligibles
a une autogreffe de cellules souches. Le Iaboraﬁ;{@evendique un SMR important, une ASMR
IV dans la stratégie thérapeutique et pas d’l & Q/
L]

Chez les patients non éligibles a la greffa&\?}r'ecom ations préconisent une association a
base d’isatuxumab et de daratumu gb savoivé%rotocole IsaVRd, DaraVRd et DaraRD. Les
protocoles DaraVMD et VRd son@ng‘{cités?b& d’option.
TR 4 \Q -
Le daratumumab a déja été&lué pagl ans le cadre des associations daratumumab VMP
et daratumumab Rd. | nuunsS important, une ASMR |V par rapport au protocole
VMP et Rd. Récemme\g protocole IsaVRd a été évalué. L'isatuximab a obtenu un SMR faible
et une ASMR V stratégie thérapeutique. A noter que le daratumumab, au sein des
protocoles VIR et Rd, a démontré un bénéfice en survie globale.

Le compa &de I’étude que je vais vous décrire, le VRd, n’est pas actuellement le plus
pertinerﬁ\ éanmoins, il était admis au moment de l'initiation de I'étude CEPHEUS. La
de repose sur les résultats de I'’étude CEPHEUS, de phase Il comparative, ayant
, cempare le protocole DaraVRd et VRd chez les patients non éligibles a la greffe ou éligibles a
T&ce%reffe, pour lesquels la greffe n’était pas prévue comme traitement initial. |l s’agit des

\fb atients ayant différé la greffe.

critéres de jugement secondaire hiérarchisés : le taux de réponse compléte ou meilleure, qui
'9 était également significatif ; la survie sans progression, qui était significative. A noter que ce
bénéfice était porté par une baisse des progressions, alors que les déces sans progression
étaient plus importants dans le protocole DaraVRd. Enfin, le taux de MRD négatif durable était
également significatif.

>

0\ Le critere de jugement principal est le taux de MRD négatif, qui est significatif. Il y avait trois
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La survie globale était un critere de jugement exploratoire. Il y avait plus de décés attribués a

des effets indésirables dans le protocole DaraVRd et moins de déces attribués a des
progressions. La qualité de vie était exploratoire. Le profil de tolérance est assez connu,
néanmoins il faut noter un nombre important de déces dus a des effets indésirables dans le Q
protocole DaraVRd : 16,8 % versus 10,8 %. ' b

Le laboratoire a également fourni les résultats d’'une étude de comparaison indirec&.\ér
données individuelles. Cette comparaison a opposé le protocole DaraVRd et Da \ es
résultats sont issus des études CEPHEUS déja décrites et de I'étude MAIA, chez tients
adultes atteints de myélome multiple nouvellement diagnostiqué et non éligibje\ la greffe.
Les résultats de cette comparaison indirecte suggerent un bénéfice en survie @s progression
et aucun bénéfice en survie globale, et la tolérance n’a pas été évaluée. “)

Pour ce dossier, nous avons fait appel au Docteur Marguerite Vi ﬁ&n en qualité d’expert
externe et au Professeur Sylvie Chevret en qualité d’expert inte?ﬂ\ les remercie et je leur

céde la parole. 0(.)

M™e VIGNON.- Merci beaucoup de m’avoir proposé cechpertise pour DaraVRd chez les
patients non éligibles a I'autogreffe. Comme rappel{gefa a été déja bien dit, mais il y a
plusieurs études qui ont démontré un avantage z&%(atumumab versus un traitement sans
daratumumab, que ce soit I'étude daratuma 'b\ DX dans MAIA, daratumamb VMP dans
ASCIONE, ou chez les patients en premiere Ke récengment I'étude CEPHEUS. Il n’y a pas
vraiment de doute sur l'intérét du bén du da'r&&mumab en premiére ligne chez les

patients. (}() ’8&

L’étude qui est portée ici compa@ DaraVIbﬁersus le VRd chez les patients qui ne sont pas
éligibles a la greffe. Il faut sgvoir qu’avarﬁ@ Ivée du daratumumab, il y avait eu la question
de savoir s’il y avait un ini@\hez les @nts qui ont plus de 65 ans, qui sont encore fit, mais
qui ne sont pas éligib.lgg: greffe, d’ajouter éventuellement du VELCADE en premiére ligne,
de leur proposait ugd\Mthérapie : c’était I'étude SWOG. Cela n’a pas permis d’obtenir le
remboursemen nce du VELCADE dans cette indication, mais il y avait tout de méme un
certain nomb#FeNe patients qui, sur la base de cette étude, étaient traités par du VRd.

La que 'quui est posée par I'étude est lintérét d’ajouter du daratumumab a cette

assQCi %, sachant que c’est une question qui est un peu caduque actuellement. Finalement
tou@patients chez nous en France auront du daratumumab et du revlimid en premiére

. ﬁﬂe. La question qu’on se pose est plutét de savoir si on leur rajoute du VELCADE. Y a-t-il un

Q) néfice a rajouter du VELCADE pour améliorer encore la réponse chez des patients qui ne
\rb seraient pas éligibles a la greffe du fait de leur age, mais tout de méme suffisamment en forme

0\ pour recevoir une quadrithérapie ?

>

'D C’est la méme question qui avait été posée pour un dossier qu’on a regardé il y a peu de temps,
qui était la question IsaVRd, pour lequel il n’a pas été retenu de bénéfice pour le médicament,
il me semble.
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Si on regarde I'étude qui est proposée actuellement, c’est une étude randonnée et
multicentrique qui a inclus environ 400 malades. Il a été conduit entre 2019 et 2021, ce qui
peut expliquer pas mal d’effets indésirables type Covid, pour expliquer une partie des déces
dans le bras daratumumab. Les patients ont été inclus parce qu’ils n’étaient pas éligibles. Il y
a tout de méme une partie des patients, 18 % des patients, qui ont moins de 65 ans dans cetige
étude. lls ne correspondent pas tout a fait aux patients qu’on traiterait actuellemerLt
France, puisque ce sont des patients qui ont fait le choix de différer la greffe par souhalt'@o
personnel. lls étaient éventuellement éligibles, comme c’est fait dans certains pays pas
tellement en France.
Co

Le critére de jugement principal qui est retenu, c’est le taux de MRD. C’est@ lus en plus
accepté d’avoir ce taux de MRD en surrogate marker de PFS, mais st pas encore
complétement défini. C'est le fait d’avoir une MRD positive relativem ¥, puisque c’est 18
mois apreés le début du traitement, c’est d’avoir une MRD négative est Waiment prédictif d’'une
survie plus prolongée. De plus en plus, on dit qu’il faut un deuxié\i’h}oint de MRD, une MRD

soutenue. On peut donc critiquer ce endpoint dans une ie ou la question clinique
vraiment importante pour les patients, c’est la PFS et s la survie. Le bénéfice qu’on
observe en MRD est de I'ordre de 15 % d’amélioration, énéfice en PFS est de I'ordre de

guelgues mois, six mois. ch

En ce qui concerne la tolérance du traltef{ﬁ on connait les effets secondaires du
daratumumab : essentiellement des effet dalrei@ctleux qui expliquent une partie

de la surmortalité dans le groupe da uma particulier chez des patients qui
répondent beaucoup moins bien a la Mation . Encore une fois, il y a probablement
aussi un petit effet de la date d uite de{ésal pour expliquer cette différence sur les
déces sans progression.

, O
Apres,ilyala questlon ¥ Profes %‘Chevret en reparlera, de I'analyse comparative. Ce

I'impact du VEL association Dara-revlimid et non pas la question qui est posée par

qui est intéressant ?g‘ te analyse comparative, c’est qu’ils sont un peu plus intéressés a
I’essai, qui est du daratumumab.

Le seul prob¥% e c’est gqu’ils se sont inspirés d’études qui étaient avec des designs trés
smﬂawéx%e ce soit MAIA qui comparait RevDex versus Dara et CEPHEUS qui comparait Dara
ver Pour pouvoir faire ces études, ils ont d{, a chaque fois, exclure les deux bras les
pIu%unes et les plus agés qui ne correspondent pas a la population d’analyse. lls montrent
de méme un bénéfice en PFS chez ces patients.

\rb La vraie question, c’est la place de la stratégie thérapeutique, cette quadrithérapie dans

N
o

I’association. Actuellement, |'utilisation de la quadrithérapie est possible jusqu’a 65 ans grace
a I"'étude CEPHEUS. On a, chez les patients plus fragiles, I'accés au daratumumab et au
revlimid. Une question que I'on peut vraiment se poser, c’est de savoir s’il y a un intérét
d’ajouter le VELCADE chez les patients qui sont capables de supporter cette quadrithérapie.
Cela permettrait-il d’améliorer la réponse au traitement de premiére ligne et de retarder une
éventuelle rechute ? Sachant qu’on rappelle que ce sont des maladies que I'on ne sait pas
complétement traiter et que I'on considere que quasiment tous les patients vont rechuter a
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plus ou moins longue échéance. A chaque fois, la rechute est tout de méme un synonyme de
risques osseux, d’insuffisance rénale et qu’il y a un vrai enjeu, méme s’il n’y a pas de bénéfice
en survie, a prévenir la rechute.

Ce qui est compliqué, c’est que le design de I'’étude ne permet pas vraiment de répondre‘é b
cette question. Ce sont peut-étre des données comparatives ou des données rétrospec:ciy@
qui nous donneront plutot la réponse. .\

N\
\&)
Je peux répondre aux questions, si besoin. C;b
M. Le Pr COCHAT, Président.- Tres bien, merci beaucoup, c’est clair. Sylvie. OQ

M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Sur un plan positif, c’est unﬁg’ ndomisé qui a
montré un bénéfice sur tous les critéres, que ce soit la MRD négative,k ponse compléte, la

PFS, la MRD prolongée. \rb

Apreés, sur un plan moins enthousiaste, c’est le fait que la po@?ion inclut des malades pour
lesquels la greffe n’était pas prévue au départ. Je voulais \@ vec Marguerite Vignon ce que
cela voulait dire vraiment : c’est quoi ces malades o&FJIesqueIs tout d’un coup la greffe
deviendrait éligible alors qu’elle ne I'était pas au dé@%?

La deuxieme chose, c’est que c’est un essai eﬁ@vert qui a inclus 360 patients, alors que les
essais sur les malades qui étaient éligib%" greffx@iuaient le double. Cela s’explique
pourquoi : le critére de jugement, c’estt\h} utre as égatif de I'essai, c’est la MRD, alors
gue PERSEUS avait utilisé la PFS en CC ge princi

C’est un critere intermédiaire daga K0L‘J il est mesuré rapidement. Simplement, sa
capacité a prédire que I’effe’cﬂf laM I)&ise I’effet sur la PFS est trés discutée. J'ai trouvé
des R? qui montrent I'as @ion ent& deux effets et qui varient de 0,33 a 0,97. Cela me
laisse penser qu’il y aXQ('e rande incertitude sur la capacité de substitution de ce critére de
jugement. Il me sq@que Marguerite Vignon en a déja parlé. Notamment, on ne retrouve
aucune corrél&n ntre I’effet sur la MRD et sur la survie, avec des R? rapportés a 0,15.

Il'y a des rga‘Fes encore possiblement informatives liées aux changements de traitement.

L'effet rﬁ‘&ara?t retardé. Cela se voit sur la courbe de PFS que j’ai reproduite a gauche. Pour

une&/on peut féliciter le laboratoire de nous avoir donné le détail de I'effet du traitement

syr gue composante de ce critére principal qu’est la PFS. On parle souvent, dans le

.m lome, des douleurs osseuses, des lésions osseuses qui sont vraiment problématiques pour

\ rﬁes patients. On voit qu’ici, la majorité de I'effet vient de |'augmentation des

\ immunoglobulines sériques ou urinaires. Par ailleurs, il y a une augmentation non significative

0\ de l'incidence cumulée de déces sans progression, mais qui reste tout de méme augmentée
%9) dans le bras traité.

>

?

Enfin, on a dit qu’il n’y a pas d’effet retrouvé sur la courbe de survie, méme si I'analyse est
complétement exploratoire et ne controlait pas les risques d’erreur. La courbe de survie, je
pense, est assez parlante. Et, il y a une augmentation des neutropénies, des hypokaliémies et
des infections, ce qui me semble tout de méme problématique chez ces malades fragiles et
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agés, pour lesquels la greffe n’était peut-étre pas prévue au départ du fait de leur fragilité. Je
voulais voir avec Marguerite Vignon ce qu’elle pensait d’une stratégie d’empilement des
chimiothérapies ou des drogues chez ces malades.

Enfin, sur la comparaison indirecte, I'étude est bien conduite. Il y a deux comparaisoqs b
indirectes qui sont faites, versus les alternatives que sont le DRD et le RD, et elles sont réali.sé@
sur des données individuelles. Elles montrent le bénéfice en PFS de la quadruple assoeNNQ
versus les triples ou les doubles, avec des effets. On peut s’interroger aussi sur l'intér oir

fait ces ajustements dans la mesure ol la mesure de I'effet n’est absolument p fyl ngée
entre I'estimation non ajustée et I'estimation ajustée. Ce n’est pas toujours?{? poser la
guestion de I'intérét de ces pondérations, puisqu’il y a extrémement peu d’i

t.
Les points de faiblesse sont que je n’ai pas retrouvé le protocole, que les c?rs de confusion,
qui sont tout de méme nombreux : I'ISS, la cytogénétique, I'age, le se& a fragilité, I'ECOG, le

type d’'immunoglobuline, la créatinine, I'anémie, la LDH, malat\ tramédullaire, ont été
sélectionnés de maniére empirique. Marguerite Vignon nous a priori s’ils ont tous été pris
en compte. La pertinence de faire de I’ATE en mélange deux populations des deux

essais, je voulais vérifier aussi avec elle si le fait d'avoir(% ngé MAIA et CEPHEUS avait un
sens. Parce que c’est plus contraignant en hypo 6@ puisqu’on veut estimer I'effet du
traitement. C’est-a-dire si tout le monde receva.it guadruple association dans I’'ensemble
des malades inclus dans les deux protocoles, nﬁ' si on a exclu les refus chez les malades de

plus de 70 ans dans CEPHEUS et les plus d{@ s de V{@

Il reste tout de méme des zones de n \)couvrg@t gui mettent en doute I’hypothese de
positivité. Il y a des malades, da upe m@o e, qui étaient différents des malades du
groupe traité, ce qui laisse un résidu@ tentiel. Notamment sur le délai depuis le

diagnostic, je ne sais pas si @gsfun fact%@ronostique important, mais il n’est pas équilibré

apres pondération. \0\ \

°

Enfin, comme je I'aiﬂb "y a pas de bénéfice montré en survie, ni en PFS. J'ai essayé de faire
vite. &\

M. Le Pr COG;I)T, Président.- Merci. Marguerite peut-étre voulez-vous répondre a certains
points. \’b

M'“&VON.— Je suis tout a fait d’accord sur les critéres, sur la population d’inclusion. Il y a

. Ique chose qui est assez particulier. En France, on fait de 'autogreffe chez tous les patients

cm§nt 65 ans, c’est assez bien établi. Il y a des pays ou la stratégie est plutot de recueillir le

N rb greffon et de garder I'autogreffe en cas de rechute, ou parce que le patient ne souhaite pas

\\ avoir une intensification. Ca correspond a cette population, les patients de moins de 65 ans,

0 qui n’est vraiment pas négligeable, c’est 18 % des patients de I’étude, et plut6t les patients de

g @ PERSEUS. Clairement, ce ne sont pas des patients qui ne correspondent pas a la population de
-D I’AMM. Ca, c’est un vrai point a discuter dans l'interprétation des résultats.

Je suis tout a fait d’accord sur la MRD. C’est encore un critére un peu fragile et qui est fait pour
améliorer la vitesse de rendu des résultats, mais qui ne préjuge pas complétement de la PFS,
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surtout que c’est probablement a pondérer avec la MRD prolongée, avec la cytogénétique de
départ. Ce sont des données qu’on n’a pas du tout sur les patients.

En ce qui concerne I'analyse comparative, le principal facteur qui n’est pas tout a fait bien
repris en compte comme facteur de confusion, c’est la cytogénétique, qui est un facteqr b
pronostic majeur, mais qui n’est pas regardé complétement pareil dans les trois essa@@
trois essais ont été menés par Janssen, et c’est tout de méme assez comparable. C'e

cette raison qu’ils ont pu faire des analyses individuelles et les designs sont trés proo@

La vraie question, la ou I'idée est de placer le médicament, la présence de la ruplette,
pour parler un peu de I'empilement des chimio, c’est vraiment qu’on consi maintenant
gu’il n’y a pas deux populations, mais trois populations dans le myélom Q a vraiment les
jeunes, les patients de moins de 65 ans qui sont éligibles a I'autogrgf¥e/les patients agés
fragiles, ces patients qui ont plus de 80 ans ou un score de fragilité sURerieur a 2, ce sont ces
patients qui bénéficient vraiment Dara-revlimid, méme chez les ts trés agés, comme ca
a été montré par I'’étude DESAMORCE. Mais il y a des patieigyi sont capables de recevoir
plus, et ces patients, typiquement, c’est le patient de 70 a i n’a aucune comorbidité, qui
n’a pas de traitement et on voudrait pouvoir lui offrir urﬁgonse la plus prolongée possible

dés la premiére ligne. QCO
1~s:>

Y a-t-il un bénéfice a ajouter plus ? Ces ess permettent pas vraiment de répondre.
Probablement, il y a des patients qui en bé a(efent, P gue ce sont des patients qui ont
une maladie particulierement agressive, ’*ant une’ génétique défavorable, qui ont une
atteinte grave initiale qu’on n’a vraim s envi r@oir rechuter. Ces patients, on sent qu’il
faut leur proposer une réponse r@ﬁjé, le K E permet d’améliorer la réponse, et une
réponse qui soit le plus prolongé ssible.
o« 7 \Q

Il y a probablement d’aytr tients fb)nt des maladies plus indolentes et qui pourraient
tout a fait recevoir l?& E en deuxieme ligne, aprés avoir recu une premiere ligne par
daratumumab et red M. Mais, ces facteurs individuels, on ne peut pas les capturer par un
essai clinique, € | Icité, par contre, on la capture forcément. Ce qui n’est pas nouveau, ce
n’est pas qu chose qui est montré par I'essai, mais il y a un peu plus d’infections sous
daratumumaw/Zen particulier plus de Covid. Finalement, la question de mettre du
daratun@b en premiere ligne chez ces patients, ce n’est plus vraiment une question
mai t@}n en France. La question est vraiment I'ajout du VELCADE.

-{Se e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Par rapport a la PFS, je voulais vous demander si vous
ez vraiment une attitude thérapeutique qui va étre modifiée dés lors que le malade
\rb augmente son taux d’'immunoglobulines ? C'est plus de 80 % des événements qui sont
0\ uniguement des augmentations, soit des chaines légeres.

i)

M™e VIGNON.- Ce sont des rechutes cliniques ou des rechutes biologiques. La encore, on
-D pratique hors essai, c’est tout de méme tres individuel. On considére qu’on retraitera s’il y a
plus de 5 grammes d’augmentation ou si un patient avait une présentation tres grave initiale
ou que la rechute est trés rapide. On ne retraite pas forcément un patient le lendemain de
I'augmentation des immunoglobulines; parfois, il y a quelgues mois entre la rechute
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.Q}‘»

biologique et la reprise du traitement suivant. C'est vrai que le fait que les patients n’aient pas
des rechutes cliniques, c’est plutot rassurant.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci Jean-Christophe.

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Sur la surrogacy, Sylvie a déja beaucoup dit. Je vouIa|SJust
vous dire que sur les coefficients de détermination que Sylvie rapporte, les mterval

confiance bas sur la prédiction sont le plus souvent inférieurs a 0,5. Selon I'a de
régulation allemande, on considéere que ce n’est pas suffisant pour affirmer une gacy,
méme qui serait modérée. Il y a souvent des conclusions qui sont uItra—opti i dans les

papiers publiés.

Je vous ai mis dans la conversation le graphique de régression aﬁ coefficient de
détermination le plus haut, a 0,97. Il y a six points, deux points, il y a urs une droite. Par
trois, il y en a le plus souvent. Les auteurs confondent souvent N@valle de confiance de la
droite. La droite, si elle existe, elle est dans ce parage, comparaB'v ment a la prédiction avec
des intervalles qui sont beaucoup plus larges. O

Tout cela pour vous dire que ce sont des papiers @i sént importants, mais souvent qui,
méthodologiquement, sont discutables et qui &stiment souvent la portée de Ia
substitution. ‘

M™e VIGNON.- On va avoir de plus en plu% ci, pa gd’il me semble que la FDA a accepté
la MRD négative comme un surrogate ker da myélome. Les nouveaux essais sont
vraiment construits comme cela mat ant ’b

M. Le Pr LEGA, membre de la gMya q@ler comme cela dans le JAMA, la FDA accepte

beaucoup de critéresinter Aiaires qu tant des surrogates, mais sans que ce soit validé.
C'est juste un gentlemar@ment enNdisant : pour nous, c’est OK.

*
M™e VIGNON.- Oq@s ce qui fait que maintenant, les essais le font comme cela, puisque
cela leur perrryg;a avoir les autorisations. C’'est comme cela que je vois les choses. Je sais
que les futur{e? is dans le myélome adoptent tous comme endpoint principal la MRD. C’est
une vra'e\gbes lon qui va se reposer de plus en plus souvent.

M. 6@LEGA, membre de la CT.- D’accord. Merci.

e Pr COCHAT, Président.- Y a-t-il d’autres questions ou commentaires ? Marguerite, merci

%eaucoup pour votre présentation et vos réponses a nos questions. Hugues Blondon, juste

rb avant de i
partir.
\\

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Ce n’était pas spécifiquement pour Marguerite
Vignon, mais c’était un peu pour le vote, pour savoir dans les autres études que I'on avait
valorisées du Darza versus d’autres protocoles, quels avaient été les endpoints ? Quels avaient
été les critéres de jugement ? Ca avait été aussi la MRD négative ? Ou y avait-il eu des criteres
plus cliniques ?
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M™e VIGNON.- Il me semble que dans CASSIOPEIA, c’était aussi la MRD. Dans CEPHEUS, il me
semble que c’est la PFS, et dans MAIA, c’est la PFS aussi. DaraVTd versus VTd, il me semble
que c’était déja la MRD.

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- D’accord, c’est déja bénéfices en survie sans b

progression. Ce sont tout de méme des résultats un peu plus robustes que ce qu'gq@

aujourd’hui. .%\
M™e VIGNON.- Oui, ils ont des bénéfices en survie. f\bQ

P

M. Le Pr COCHAT, Président.- Treés bien. Merci. Cette fois, bonne fin de jm@ > Merci, au

revoir Marguerite. Q
Q/‘o

(Le Dr Marguerite Vignon quitte la séance.) &

M. Le Pr COCHAT, Président.- Avez-vous d’autres questions ou }:Qentaires ? C'est vrai que
le probleme, c’est le positionnement par rapport a SARCL@é)qu’on avu il ny a pas trés
longtemps. Notre idée n’était pas de I'aligner, parce que c@ est pas un alignement, mais de
I’évaluer de la méme maniére que SARCLISA, c’est-a, if@avec un faible, V et pas d’ISP. On
pourrait méme discuter, compte tenu de toutes | erves méthodologiques, de I'évaluer
méme un peu moins bien que SARCLISA, mémeE@ a pas de comparaison directe. Mais un

peu moins bien, ce serait un SMRIi, et ce ne sexg\Das légitime du tout pour un produit comme

cela, qui représente malgré tout une al & ep |&/gens qui prennent en charge des
myélomes. Notre proposition, c’est | e éva@ ion que SARCLISA. S’il n’y a pas de

commentaire particulier, on peut aegaau votqzb
(Il est procédé au vote par appeLn inan%o

AN
M™e LUZIO, pour la HAS! s étiez lwants et vous avez voté a l'unanimité pour pas d’ISP,
SMR faible et ASMR V{&

M. Le Pr Cocw%ident.— Tres bien, pas d’ISP, faible, V.

@
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