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L’essentiel

Avis favorable au maintien du remboursement dans le traitement des patients adultes atteints de
lymphome anaplasique a grandes cellules systémique non précédemment traités, en association
avec le cyclophosphamide, la doxorubicine et la prednisone (CHP) uniquement en I'absence de
mutation ALK (ALK-) ou en présence de la mutation (ALK+) chez les patients ayant un score IP122

Quel progres ?

Un progres thérapeutique par rapport au protocole CHOP (cyclophosphamide, doxorubicine, vin-
cristine, prednisone).

Quelle place dans la stratégie thérapeutique ?

Le traitement de 1°¢ ligne des LAGCs repose sur une polychimiothérapie de type CHOP (cyclo-
phosphamide, doxorubicine, vincristine et prednisone) +/- associée a I'étoposide, pouvant étre suivi
d’'une autogreffe de cellules souches dans certains cas.

Place du médicament :

ADCETRIS (brentuximab vedotin) en association au cyclophosphamide, a la doxorubicine
et a la prednisone (protocole A-CHP) a démontré sa supériorité par rapport au protocole
CHOP en termes de survie sans progression et de survie globale. Par conséquent,
ADCETRIS (brentuximab vedotin) en association a CHP reste I'option de traitement recom-
mandée en 1°¢ ligne du lymphome anaplasique a grandes cellules systémique (LAGCs),
chez les patients adultes non précédemment traités, a I’exception des patients ALK+ avec
un score IPI<2 qui étaient exclus de I'étude et pour lesquels il n’existe pas de données



cliniques du brentuximab vedotin en 1°°¢ ligne. Sa place dans la stratégie thérapeutique
reste inchangée par rapport a I’évaluation initiale.
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Motif de I’examen | Réévaluation de la spécialité ADCETRIS (brentuximab vedotin) dans le traite-
ment du lymphome anaplasique a grandes cellules systémique (LAGCs) chez
les patients adultes non précédemment traités, en association avec le cyclo-
phosphamide, la doxorubicine et la prednisone (CHP) (cf. ci-dessous) sur
auto-saisine de la Commission de la Transparence (CT).

Indication Indication de ’AMM :

concernée ADCETRIS est indiqué dans le traitement du lymphome anaplasique &

grandes cellules systémique (LAGCs) chez les patients adultes non préceé-
demment traités, en association avec le cyclophosphamide, la doxorubicine et
la prednisone (CHP).

Périmétre de I'indication concernée par la demande de réévaluation®:

« Lymphome anaplasique a grandes cellules systémique (LAGCs) non préce-
demment traité, en association avec le cyclophosphamide, la doxorubicine et
la prednisone (CHP), uniquement en I'absence de mutation ALK (ALK-) ou en
présence de la mutation (ALK+) chez les patients ayant un score IPI22. ».

Pour l'indication concernant I'autre sous-population (ALK + ayant un score IPI
< 2), se référer a l'avis de la Commission du 09/09/2020.

SMR La Commission considere que le service médical rendu par ADCETRIS (bren-
tuximab vedotin) en association au protocole CHP (cyclophosphamide, doxo-
rubicine et prednisone) est important dans le traitement des patients adultes
atteints de lymphome anaplasique a grandes cellules systémique non précé-
demment traités, uniquement en I'absence de mutation ALK (ALK-) ou en pré-
sence de la mutation (ALK+) chez les patients ayant un score IPI22.

ASMR La Commission considére que 'ASMR n’est pas modifiée et que ADCETRIS
(brentuximab vedotin) apporte une amélioration du service médical rendu
modérée (ASMR llI) par rapport au protocole CHOP (cyclophosphamide,
doxorubicine, vincristine, prednisone) dans le traitement des patients adultes
atteints de lymphome anaplasique a grandes cellules systémique non précé-
demment traités, uniguement en 'absence de mutation ALK (ALK-) ou en pré-
sence de la mutation (ALK+) chez les patients ayant un score IPI=2.

ISP ADCETRIS (brentuximab vedotin) n’est pas susceptible d’avoir un impact sur
la santé publique.

Place dans la stra- | ADCETRIS (brentuximab vedotin) en association au cyclophosphamide, a la
tégie doxorubicine et a la prednisone (protocole A-CHP) a démontré sa supériorité
thérapeutique par rapport au protocole CHOP en termes de survie sans progression et de
survie globale. Par conséquent, ADCETRIS (brentuximab vedotin) en asso-
ciation & CHP reste I'option de traitement recommandée en 1¢ ligne du lym-
phome anaplasique a grandes cellules systémique (LAGCSs), chez les patients
adultes non précédemment traités, a I'exception des patients ALK+ avec un
score IPI<2 qui étaient exclus de I'étude et pour lesquels il n'existe pas de

1 Ce périmétre de l'indication concerné par la demande de réévaluation correspond au périmétre précédemment retenu par la
commission pour I'octroi d’'un avis favorable au remboursement (avis du 09/09/2020). Pour rappel, selon ce précédent avis du
09/09/2020, le SMR a été jugé Important et TASMR 11l dans la population ALK- et ALK + avec un score IP| 2. En revanche pour la
population ALK+ avec un score IPI< 2 le SMR octroyé est insuffisant.
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données cliniques du brentuximab vedotin en 1ére ligne. Sa place dans la
stratégie thérapeutique reste inchangée par rapport a I’évaluation initiale.

Population cible La population cible ’ADCETRIS (brentuximab vedotin) dans le traitement de

1°¢ ligne des LAGCs reste estimée au maximum a 170 nouveaux patients par
an en France
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1. Contexte

Il s’agit d'une demande de réévaluation de la spécialitt ADCETRIS (brentuximab vedotin) 50mg en
poudre pour solution a diluer pour perfusion sur la liste des spécialités agréées a 'usage des collectivités,
a la demande de la Commission de la Transparence (CT) dans le périmétre précédemment retenu par
la Commission : « chez les patients adultes atteints de lymphome anaplasique a grandes cellules sys-
témique non précédemment traités, en association avec le cyclophosphamide, la doxorubicine et la
prednisone (CHP) uniquement en I'absence de mutation ALK (ALK-) ou en présence de la muta-
tion (ALK+) chez les patients ayant un score IPI22 ».

Pour rappel, la spécialité ADCETRIS (brentuximab vedotin) est un anticorps monoclonal anti-CD30 hu-
main qui est lié par une liaison covalente a la monomeéthyl auristatine E (MMAE), un poison du fuseau.
La libération de cet agent antinéoplasique se traduit par 'apoptose des cellules tumorales exprimant
I'antigéne CD30.

Dans son avis du 9 septembre 2020, la Commission de la Transparence avait octroyé a ADCETRIS
(brentuximab vedotin), sur la base des résultats de I'analyse principale a 3 ans de I'étude ECHELON
2, un service médical rendu (SMR) important et une amélioration modérée du service médical rendu
(ASMR 111) par rapport au protocole CHOP (cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisone)
dans le traitement du LAGCs chez les patients adultes non précédemment traités, en association avec
le cyclophosphamide, la doxorubicine et la prednisone, uniquement en I'absence de mutation ALK
(ALK-) ou en présence de la mutation (ALK+) chez les patients ayant un score IPI=2.

Faute de données disponibles, la Commission de la Transparence avait rendu un avis défavorable au
remboursement chez les patients ALK+ ayant un score IPI<2.

Dans cet avis, la Commission de la Transparence a également demandé a étre destinataire des résul-
tats de I'analyse finale de la survie globale de I'étude ECHELON-2 dés qu’ils seront disponibles, afin
de confirmer le bénéfice en survie globale observé.

ADCETRIS (brentuximab vedotin) a regu la désignation de « médicament orphelin » (médicament
utilisé dans le traitement de maladies rares).

2. Indications
Cf. RCP:

« Lymphome hodgkinien

ADCETRIS est indiqué dans le traitement du lymphome hodgkinien (LH) CD30 positif de stade IV chez
les patients adultes non précédemment traités, en association avec la doxorubicine, la vinblastine et
la dacarbazine (AVD) (voir rubriques 4.2 et 5.1 du RCP).

ADCETRIS est indiqué dans le traitement du LH CD30 positif chez les patients adultes ayant un risque
accru de récidive ou de progression aprés une greffe autologue de cellules souches (ASCT) (voir ru-
brique 5.1 du RCP).

ADCETRIS est indiqué dans le traitement du lymphome hodgkinien (LH) CD30 positif récidivant ou
réfractaire chez 'adulte :

apres ASCT, ou
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aprés au moins deux traitements antérieurs quand ’ASCT ou une polychimiothérapie n’est pas
une option de traitement.

Lymphome anaplasique a grandes cellules systémique

ADCETRIS est indigqué dans le traitement du lymphome anaplasique a grandes cellules systé-
mique (LAGCs) chez les patients adultes non précédemment traités, en association avec le
cyclophosphamide, la doxorubicine et la prednisone (CHP) (voir rubrique 5.1 du RCP).

ADCETRIS est indiqué dans le traitement du LAGCs récidivant ou réfractaire chez I'adulte.
Lymphome T cutané

ADCETRIS est indiqué dans le traitement du lymphome T cutané (LTC) CD30+ chez I'adulte aprés au
moins un traitement systémique antérieur (voir rubrique 5.1 du RCP). »

3. Posologie

ADCETRIS (brentuximab vedotin) doit étre administré uniquement sous le contréle d’'un médecin ayant
I'expérience des chimiothérapies anticancéreuses.

« La dose recommandée en association avec la chimiothérapie (cyclophosphamide [C], doxorubicine
[H] et prednisone [P] [CHP]) est de 1,8 mg/kg administrée par perfusion intraveineuse de 30 minutes
toutes les 3 semaines pendant 6 & 8 cycles (voir rubrique 5.1).

Une prophylaxie primaire avec un facteur de croissance (G CSF) est recommandée dés la premiére
dose chez tous les patients adultes atteints de LAGCs non précédemment traités et recevant un trai-
tement en association (voir rubrique 4.4 du RCP).

Veuillez-vous reporter au résumé des caractéristiqgues du produit (RCP) des agents de chimiothérapie
administrés en association avec ADCETRIS pour le traitement des patients atteints de LAGCs n’ayant
jamais recu de traitement. »

4. Besoin médical

Le lymphome anaplasique a grandes cellules systémique (LAGCs) est une maladie rare (prévalence
en Europe de I'ordre de 2/100 000) qui représente approximativement 3 % des lymphomes non-hodg-
kiniens de I'adulte®®.

Il appartient au groupe des lymphomes non-hodgkiniens a cellules T périphériques (LTP), entité hété-
rogéne composée de plusieurs sous-types, notamment :

les LTP sans autre spécificité (PTCL-NOS) 34 %,

les lymphomes T angioimmunoblastiques (AITL) 29 %,

les lymphomes T associés a une entéropathie (EATL) 10 %,

et les LAGC systémiques (10 a 15 %).

L’antigéne CD30 est quasi systématiquement exprimé a la surface des cellules du LAGCs.

2 Orphanet. Les cahiers d’Orphanet. Prévalence des maladies rares : données bibliographiques. Janvier 2022-Numéro 2
3 EPAR ADCETRIS du 26 mars 2020
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Le LAGCs se manifeste par le développement d’adénopathies non douloureuses, au niveau du cou et
des aisselles principalement. Les symptémes généraux incluent une anorexie et une fatigue, ainsi qu'une
fievre, une perte de poids et des sueurs nocturnes (symptdmes B). L'atteinte médiastinale se manifeste
par une toux, une dyspnée et/ou un cedeme. Le LAGCs peut aussi s'étendre a des sites extra nodaux
tels que les os, la moelle osseuse, le tissu sous-cutané, les poumons, la rate et le foie.

Le pronostic des lymphomes T périphériques dépend notamment du sous-type histologique, les LAGC
étant généralement de meilleur pronostic que les autres LTP, et du score IPI (index pronostique interna-
tional). Il existe 2 sous-entités distinctes de LAGC?3#:

la forme systémique (LAGCs) subdivisée selon I'expression ou non du géne ALK :

ALK positif (entre 30 % et 60 % des cas selon les sources) affectant principalement des sujets
jeunes et de meilleur pronostic (survie globale a 5 ans de 90 % pour les patients ALK-positif
avec un IPl compris entre 0 et 1, et inférieure a 50 % pour les patients ALK-positif avec un IPI
>2);

ALK négatif, affectant des sujets plus agés et de pronostic plus défavorable (survie globale a
5 ans de 70 % pour les patients ALK-négatif avec un IPI compris entre O et 1 et entre 10 et 30
% pour les ALK-négatif avec un IP1 > 2).

la forme cutanée (exclue de 'AMM du brentuximab vedotin).

La stratégie thérapeutique des LTP nouvellement diagnostiqués dépend du sous-type histologique, du
score IPI, de 'dge du patient et de ses comorbidités.

Le traitement de 1° ligne des LAGCs repose sur une polychimiothérapie de type CHOP (cyclophospha-
mide, doxorubicine, vincristine et prednisone), pouvant étre associée a I'étoposide.>® L’addition de I'éto-
poside a la polychimiothérapie CHOP est une option envisagée uniquement chez les patients de moins
de 60 ans, et selon les comorbidités en raison de la toxicité connue de I'étoposide au regard d’une faible
amélioration en termes de survie sans progression et d'une absence de bénéfice en termes de survie
globale.” Une radiothérapie post chimiothérapie peut étre envisagée en fonction des sous types, notam-
ment au stade localisé. En cas de pronostic défavorable chez les patients éligibles, une chimiothérapie
de consolidation de type CHOP ou CHOEP a haute dose suivie d’'une autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques est envisagée et permet d’améliorer la survie des patients. A noter que la greffe n’est
pas recommandée chez les patients ALK+ de bon pronostic (score IPI faible).®

Depuis 2020, ADCETRIS (brentuximab vedotin) en association avec le cyclophosphamide, la doxoru-
bicine et la prednisone est I'option de traitement recommandée en 1¢ ligne chez les patients atteints
de lymphome anaplasique a grandes cellules systémique (LAGCs) chez les patients non précédem-
ment traités, a I'exception des patients ALK + avec un score IPl < 2 qui étaient exclus de I'étude et
pour lesquels il n'existe pas de données cliniques du brentuximab vedotin en 14 ligne.

Malgré un taux de réponse élevé sous chimiothérapie en 1°¢ ligne, les durées de réponse sont courtes
et les rechutes sont fréquentes. Quel que soit le statut antérieur vis-a-vis de la greffe, ADCETRIS (bren-
tuximab vedotin) représente un traitement de recours des LAGCs en rechute ou réfractaires (données

4Vose, J., Armitage, J., Weisenburger, D. & International T-Cell Lymphoma Project. International peripheral T-cell and natural
killer/T-cell ymphoma study: pathology findings and clinical outcomes. J. Clin. Oncol. Off. J. Am. Soc. Clin. Oncol. 26, 4124-4130
(2008).

5 d’Amore, F. et al. Peripheral T-cell ymphomas: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and followup. Ann.
Oncol. Off. J. Eur. Soc. Med. Oncol. 26 Suppl 5, v108-115 (2015).

& NCCN Guidelines. T-cell lymphomas. Version 2.2022

7 Schmitz, N. et al. Treatment and prognosis of mature T-cell and NK-cell lymphoma: an analysis of patients with T-cell lymphoma
treated in studies of the German High-Grade Non-Hodgkin Lymphoma Study Group. Blood 116, 3418-3425 (2010).
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préliminaires de phase Il suggérant un taux de réponse compléte de 57 % et un taux de réponse objective
de 86 % chez des patients lourdement prétraités en impasse thérapeutique et une durée médiane de
réponse de 13 mois, cf. avis de la commission de la Transparence du 6 mars 20138) pouvant conduire
a l'allogreffe.®

Le besoin médical en premiére ligne est actuellement partiellement couvert. Il persiste un be-
soin médical a disposer de médicaments améliorant la survie globale et la qualité de vie et bien
tolérés dans le traitement des lymphomes anaplasiques a grandes cellules systémiques nou-
vellement diaghostiqués.

5. Comparateurs cliniquement pertinents

L’identification des CCP a été faite dans le champ de 'AMM et non dans le périmétre sollicité au rem-
boursement. Les CCP de ADCETRIS (brentuximab vedotin) en association au cyclophosphamide, a
la doxorubicine et a la prednisone (protocole A-CHP) sont les thérapeutiques utilisées dans le traite-
ment des patients adultes atteints de lymphome anaplasique a grandes cellules systémique (LAGCs)
nouvellement diagnostiqué.

5.1 Médicaments

Aucun médicament ne dispose d’AMM spécifique dans le traitement de premiére ligne des
LAGCs.

Depuis des décennies, les recommandations®® préconisent en premiere ligne une chimiothérapie par
le protocole CHOP (cyclophosphamide associé a la doxorubicine, la vincristine et la prednisone) +/-
associé a I'étoposide (CHOEP). Ces traitements disposent d’'une AMM dans les lymphomes non hodg-
Kiniens.

5.2 Comparateurs non meédicamenteux

Chez les patients éligibles, une autogreffe de cellules souches peut étre envisagée a la suite d’'un
protocole CHOP ou CHOEP dans certains cas.

La radiothérapie post chimiothérapie est également une option thérapeutique, notamment au stade
localisé.

Conclusion

Les comparateurs cliniquement pertinents d’ADCETRIS (brentuximab vedotin) en associa-
tion avec le cyclophosphamide, la doxorubicine et la prednisone (A-CHP) chez les patients
atteints d’un LAGCs non précédemment traités sont les protocoles de polychimiothérapies
CHOP et CHOEP, suivis ou non d’une autogreffe de cellules souches.

8 HAS. Avis de la Commission de la Transparence relatif 8 ADCETRIS en date du 6 mars 2013 : Haute Autorité de Santé -
ADCETRIS (brentuximab vedotin), anticorps monoclonal (has-sante.fr)
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6. Informations sur l'indication évaluée au niveau
international

AMM aux Etats-Unis

La spécialité ADCETRIS (brentuximab vedotin) dispose d'une AMM dans tous les sous-types de LTP
CD30+ (AMM plus large que 'AMM européenne).

Prise en charge dans I’'Union européenne
Pays Prise en charge

Oui/Non/En cours Population(s)

Celle de TAMM ou restreinte

Royaume-Uni Oui Indication de TAMM
Allemagne Oui Indication de TAMM
Pays-Bas Oui Indication de 'AMM
Belgique Oui Indication de TAMM
Espagne Oui Indication de 'AMM
Italie Oui Indication de 'AMM

7. Rappel des précédentes évaluations

Date de l'avis Avis du 09 septembre 2020
(motif de la demande) (Inscription Collectivités)
Indication « ADCETRIS est indiqué dans le traitement du lymphome anaplasique a grandes cellules

systémique (LAGCs) chez les patients adultes non précédemment traités, en association
avec le cyclophosphamide, la doxorubicine et la prednisone (CHP). »

SMR (libell€é) Le service médical rendu par ADCETRIS est important dans le traitement du lymphome
anaplasique a grandes cellules systémique (LAGCs) non précédemment traité, en asso-
ciation avec le cyclophosphamide, la doxorubicine et la prednisone (CHP), uniquement en
I'absence de mutation ALK (ALK-) ou en présence de la mutation (ALK+) chez les patients
ayant un score IP122.

Le service médical rendu par ADCETRIS est insuffisant dans le traitement du LAGCs non
précédemment traité en association avec le cyclophosphamide, la doxorubicine et la pred-
nisone (CHP), chez les patients ALK+ ayant un score IPI1<2, faute de données disponibles.

ASMR (libellé) Compte tenu :

de la démonstration de la supériorité ’ADCETRIS (brentuximab vedotin) en associa-
tion au cyclophosphamide, a la doxorubicine et a la prednisone par rapport au proto-
cole CHOP, comparateur cliniquement pertinent, en termes de survie sans
progression et de survie globale, chez les patients ayant un lymphome anaplasique a
grandes cellules systémique non précédemment traités (sous-groupe correspondant a
I’AMM), uniquement en I'absence de mutation ALK (ALK-) ou en présence de la muta-
tion (ALK+) chez les patients ayant un score IPI=2, avec toutefois une incertitude sur
le gain absolu en termes de survie globale en I'absence de sa quantification, mais :

de I'absence de gain démontré sur la qualité de vie et

du profil de tolérance d’ADCETRIS (brentuximab vedotin), marqué principalement par
des toxicités neurologiques et digestives.

la Commission de la Transparence considéere que ADCETRIS (brentuximab vedotin) en
association au cyclophosphamide, a la doxorubicine et a la prednisone apporte une amé-
lioration modérée du service médical rendu (ASMR lIl) par rapport au protocole CHOP
(cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisone) dans le traitement des patients
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adultes atteints de lymphome anaplasique a grandes cellules systémique non précédem-
ment traités, uniquement en I'absence de mutation ALK (ALK-) ou en présence de la mu-
tation (ALK+) chez les patients ayant un score IPI1=2.

Place dans la stratégie thé- | ADCETRIS (brentuximab vedotin) en association au cyclophosphamide, a la doxorubicine

rapeutique et a la prednisone (protocole A-CHP) a démontré sa supériorité par rapport au protocole
CHOP en termes de survie sans progression et de survie globale, avec une incertitude sur
le gain absolu en survie globale en I'absence de sa quantification. Par conséquent,
ADCETRIS (brentuximab vedotin) en association a CHP est I'option de traitement recom-
mandée en lere ligne du lymphome anaplasique a grandes cellules systémique (LAGCs),
chez les patients adultes non précédemment traités, a I'exception des patients ALK+ avec
un score IPI<2 qui étaient exclus de I'étude et pour lesquels il n’existe pas de données
cliniques du brentuximab vedotin en 1ére ligne.

Recommandations de la La Commission souhaite réévaluer ADCETRIS (brentuximab vedotin) en association au

Commission cyclophosphamide, a la doxorubicine et a la prednisone dans le traitement du lymphome
anaplasique a grandes cellules systémique (LAGCs) chez les patients adultes non précé-
demment traités a la lumiére des résultats de I'analyse finale de la survie globale de I'étude
ECHELON-2, dés qu’ils seront disponibles, afin de confirmer le bénéfice en survie ob-
servé. La Commission procedera a cette réévaluation dans un délai maximal de 2 ans.

8. Analyse des données disponibles

L’examen initial de la spécialit¢ ADCETRIS (brentuximab vedotin) dans le traitement du lymphome
anaplasique a grandes cellules systémique non précédemment traités avait principalement reposé sur
une étude clinique de phase Ill (ECHELON-2), randomisée, en double aveugle, contrblée versus pla-
cebo.

Son objectif était d’évaluer I'efficacité et la tolérance du brentuximab vedotin en association au cyclo-
phosphamide, a la doxorubicine et a la prednisone (protocole A-CHP) par rapport a I'association cy-
clophosphamide / doxorubicine / vincristine / prednisone (protocole CHOP) chez des patients ayant un
lymphome T périphérique (LTP) CD30+, non prétraités. Les résultats de cette étude, déja examinés
lors de I'évaluation initiale dans (avis du 09/09/2020) sont rappelés ci-apreés.

Les nouvelles données fournies par le laboratoire a I'appui de sa demande de réévaluation sont celles
de la cléture de I'étude ECHELON-2 sur la survie globale, avec un suivi a plus long terme, et des
nouvelles données d’utilisation avec :
Etude REALYSA-ALCL : étude en vie réelle observationnelle, rétrospective, du groupe coopé-
rateur LYSA (Lymphoma Study Association) sur la prise en charge des lymphomes anapla-
sigues a grandes cellules systémiques ALK+ et ALK- en 1ére ligne.
Etude réalisée a partir du programme de médicalisation des systéemes d’information (PMSI) :
étude de l'utilisation ’ADCETRIS (brentuximab vedotin) dans la prise en charge en 1€ ligne
des patients atteints de lymphomes anaplasiques a grandes cellules systémiques.

8.1 Efficacité

8.1.1 Rappel des données cliniques précédemment examinées par la Commission
(avis du 9 septembre 2020)

La demande d’extension d’'indication de ADCETRIS (brentuximab vedotin) dans le traitement du lym-
phome anaplasique a grandes cellules systémique (LAGCs) chez les patients adultes non précédem-
ment traités, en association avec le cyclophosphamide, la doxorubicine et la prednisone (CHP) a
reposeé sur une étude clinique :

L’étude ECHELON-2 de phase lll, de supériorité, multicentrique, randomisée, en double aveugle, en
deux groupes paralléles, comparative versus placebo chez 452 patients ayant un lymphome T péri-
phérique (LTP) CD30+, non prétraités : 226 dans le groupe brentuximab vedotin en association au
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cyclophosphamide, a la doxorubicine et a la prednisone (A-CHP) et 226 dans le groupe cyclophospha-
mide / vincristine / doxorubicine / prednisone (CHOP).

La population du sous-type LAGCs comptait 316 patients et représentait 70 % des patients in-
clus dans I’étude. Cette population correspondait a celle de PAMM (sous-groupe de patients).

Les patients ALK+ avec score IPI <2 (considérés de bon pronostic et répondant bien au proto-
cole CHOP) étaient exclus de I’étude ECHELON-2.

A la date de I'analyse principale (gel de base du 15/08/2018) :

la survie sans progression (SSP) évaluée par un comité indépendant dans la population
ITT (critere de jugement principal) définie comme le temps jusqu’a progression de la maladie,
décés du patient ou administration d’'une chimiothérapie ultérieure anticancéreuse visant a trai-
ter la maladie progressive ou résiduelle : la durée médiane de suivi a été de 35,9 mois dans le
groupe A-CHP et de 41,8 mois dans le groupe CHOP. La médiane de SSP a été de 48,2 mois
(ICes% [35,1 ; non estimable]) dans le groupe A-CHP versus 20,8 mois (ICesy [12,7 ; 47,6]) dans
le groupe CHOP, soit une différence de 27,4 mois (HR=0,71 ; 1Cos% [0,54 ; 0,93], p=0,011,
différence statistiquement significative).

Les critéres de jugement secondaires étaient analysés selon une séquence hiérarchisée et rappor-

taient notamment :
la survie sans progression (SSP), évaluée par un comité de revue indépendant (CRI),
dans le sous-type des LAGCs correspondant a ’AMM : la médiane de SSP pour le sous-
groupe de patients atteints de LAGCs a été de 55,7 mois (ICgs% [48,2 ; non estimable]) dans le
groupe A-CHP versus 54,2 mois (ICgs% [13,4 ; non estimable]) dans le groupe CHOP, soit une
différence de 1,5 mois (HR=0,59 ; ICgsy [0,42 ; 0,84]), p=0,0031, différence statistiquement
significative). Ce résultat est difficilement interprétable compte tenu du faible effectif de patients
encore a risque d’événements (5 patients dans chaque groupe),
la survie globale dans la population ITT. Aprés un suivi médian de 42,1 mois, 51/226 patients
(23 %) étaient décédés dans le groupe A-CHP versus 73/226 (32 %) dans le groupe CHOP. La
médiane de SG n’était atteinte dans aucun des groupes (HR=0,66 [ICose [0,46 ; 0,95]),
p=0,0244, différence statistiguement significative).

Dans le sous-groupe de patients atteints de LAGCs correspondant a ’AMM (analyse exploratoire), le

HR de décés a été de 0,54 (ICos% [0,34 ; 0,87]).

8.1.2 Nouvelles données d’efficacité a I'appui de cette réévaluation
8.1.2.1 Etude ECHELON-2

Des nouvelles données d’analyse de suivi exploratoire a 5 ans a la cléture de I'étude (gel de base du
05/11/2020) disponibles approximativement 2 ans aprés l'analyse principale (gel de base du
15/08/2018), ont été fournies a I'appui de cette demande de réévaluation. Pour rappel le 1¢" patient a
été inclus dans cette étude a la date du 24/01/2013.
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Patients recrutés

Echec a la présélection (n=149)
n = 6017

+  Patients non éligibles (n=118)
» +  Autre (n=14)
+ Retrait du consentement (n=9)

Patients randomisés = Décision de I'investigateur (n=8)
n =452

Brentuximab vedotin + CHP CHOP
n=226" n=226

! v
Arrét de traitement (n=223) Arrét de traitement (n=226)
*  Fin de traitement (n=192) +  Fin de traitement (n=178)
* Progression de la maladie (n=7) = Progression de la maladie (n=26)
+ Evénement indésirable (n=15) + Evénement indésirable (n=15)
+ Décision de I'investigateur (n=5) + Décision de l'investigateur (n=2)
+ Décision du patient (n=4) + Décision du patient (n=3)
+  Autre, sauf événements indésirables (n=0) +  Autre, sauf événements indésirables® (n=2)
| |
+ ) ! 1
Sortie de I'étude . A
(n=69)b Sortie de .I’e;ude (n=87)
Inclus dans I'étude pour * Retraitdu Inclus dans I'étude pour ?srt:t‘:\teument
L. consentement
un suivi au long terme (n=16) un suivi au long terme (n=10)
(n=157) (n=139) »  Perdu de vue (n=4)

* Perdu de vue (n=0)
* Décés (n=51)
+  Autre? (n=2)

*  Déces (n=73)
*  Autre (n=0)

a. Pour 7 patients, le consentement était obtenu afin de permettre aux sites hospitaliers de réaliser les activités de screening non
considérées comme standard. Les 594 autres patients ont signé le consentement complet de I'étude ;

b. Inclus 3 patients ayant été randomisés dans le bras (A+CHP) mais n’ayant pas regu le traitement de I'étude ;

c. Les autres raisons étaient I'hospitalisation jusqu’au déces pour un patient et le décés pour un autre patient ;

d. Les autres raisons d’arrét de I'étude étaient le changement de diagnostic pour un patient, et I'inéligibilité aprés randomisation
découverte pour un patient, n’ayant pas regu le traitement de I'étude.

Figure 1 : Flow Chart de I'étude ECHELON-2

A la date de I'analyse de suivi (gel de base du 05/11/2020) :

A noter que pour ces nouvelles données d’analyse de suivi exploratoire a 5 ans et depuis I'analyse
principale (gel de base du 15/08/2018), les résultats d'imagerie médicale (scanner) n’ont pas été trans-
mis au comité indépendant, ainsi les résultats fournis par le laboratoire concernent uniqguement I'éva-
luation de la SSP selon l'investigateur (évaluation différente du critére de jugement principal de I'étude
et sujette a un biais d’évaluation).

=» Critére de jugement principal : survie sans progression (SSP) évaluée par un comité in-
dépendant dans la population en ITT

Les résultats sur ce critére ne sont pas disponibles.

=» Survie sans progression (SSP) évaluée par I'investigateur dans la population en ITT

A la date de 'analyse de suivi exploratoire (gel de base du 05/11/2020), les résultats suggerent une
médiane de SSP évaluée par I'investigateur de 62,3 mois dans le groupe A-CHP (ICgs% [41,99 ; non
estimable]) versus 23,8 mois (ICgse [13,57 ; 60,75]) dans le groupe placebo CHOP, soit une différence
de 38,5 mois en faveur du groupe A-CHP (HR=0,70 ; ICos9% [0,53 ; 0,91]).

L’évolution de la survie sans progression au cours du temps pour chaque groupe est présentée en
Figure 2.
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Figure 2 : Etude ECHELON-2 : courbes de Kaplan-Meier de la survie sans progression évaluée par les investigateurs
(analyse a 5 ans, population en ITT)

=» SSP évaluée par un comité de revue indépendant (CRI) dans la population LAGCs (sous
type correspondant a la population de ’AMM) (critére secondaire hiérarchisé)

Les résultats sur ce critére ne sont pas disponibles.

=» SSP évaluée par I'investigateur dans la population LAGCs (sous type correspondant a la
population de FAMM)

Les résultats suggerent une médiane de SSP évaluée par les investigateurs pour le sous-groupe de
patients atteints de LAGCs non atteinte (ICgs% [55,66 ; non estimable]) dans le groupe A-CHP et de
54,2 mois (ICes% [13,44 ; non estimable]) dans le groupe CHOP (HR=0,55 ; ICgss [0,39 ; 0,79]), cf.
Figure 3.
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Figure 3 : Etude ECHELON-2 : courbes de Kaplan-Meier de la survie sans progression évaluée par les investigateurs
(analyse de suivi a 5 ans, population de I'AMM - sous-type des LAGCs)

Survie globale dans la population en ITT (critere secondaire hiérarchisé)

A la date de I'analyse a 5 ans (gel de base du 05/11/2020), aprés un suivi médian de 66,7 mois, 68/226
(30 %) patients étaient décédés dans le groupe A-CHP versus 89/226 (39 %) patients dans le groupe
CHOP. La médiane de survie globale n’était toujours pas atteinte dans aucun des deux groupes
(HR=0,72 [I1Cgs% 0,53 ; 0,99]), cf. Figure 4.
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Figure 4 : Etude ECHELON-2 : courbes de Kaplan-Meier de la survie globale

Des résultats d’analyses en sous-groupes suggerent un HR=0,66 (ICgse [0,43 ; 1,01]) dans le sous-
type LAGCs (population de TAMM).

Traitements recus aprés progression

A la date de I'analyse a 5 ans (gel de base du 05/11/2020), 45 % du groupe CHOP (versus 31 % du
groupe A-CHP) ont regu une nouvelle thérapie anticancéreuse apres progression. Il s’agissait du bren-
tuximab vedotin pour 24 % des patients du groupe CHOP (versus 13 % du groupe A-CHP).

8.2 Qualité de vie

Il 'y a pas de nouvelles données de qualité de vie rapportées lors de cette nouvelle analyse de suivi
exploratoire a 5 ans.
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8.3 Tolérance

8.3.1 Rappel des données cliniques précédemment examinées par la Commission
(avis du 9 septembre 2020)

8.3.1.1 Etude ECHELON-2

Dans son avis du 9 septembre 2020, sur la base des résultats de I'étude de phase Il ECHELON-2 au
gel de la base du 15/08/2018, la Commission a jugé le profil de tolérance d’ADCETRIS (brentuximab
vedotin) comme marqué par une toxicité neurologique et hématologique comparable entre les groupes,
et une toxicité digestive plus importante dans le groupe A-CHP.

Evénements indésirables (EIl)

Les El les plus frequemment observés (fréquence = 20 % dans I'un des 2 groupes) ont été dans le
groupe A-CHP versus CHOP des : nausées (46 % versus 38 %), neuropathie sensitive périphérique
(45 % versus 41 %), diarrhée (38 % versus 20 %), neutropénie (38 % dans les 2 groupes), constipation
(29 % versus 30 %), alopécie (26 % versus 25 %), pyrexie (26 % versus 19 %), vomissements (26 %
versus 17 %), fatigue (24 % versus 20 %) et anémie (21 % versus 16 %).

L’incidence des El de grades 3 ou 4 a été comparable entre les groupes (66 % dans le groupe ACHP
et 65 % dans le groupe CHOP). Les El de grade 3 ou 4 les plus fréquemment rapportés (= 5 %) étaient :
neutropénie (35 % versus 34 %), neutropénie fébrile (18 % versus 15 %), anémie (13 % versus 10 %),
leucopénie (7 % versus 6 %), diarrhée (6 % versus 1 %), thrombocytopénie (6 % versus 4 %) et pneu-
monie (5 % versus 2 %).

La fréquence des El graves (EIG) a également été similaire dans les groupes (39 % dans le groupe A-
CHP et 38 % dans le groupe CHOP). Il s’agissait principalement (= 2 %) de neutropénie fébrile (14 %
versus 12 %), pneumonie (5 % versus 1 %), pyrexie (4 % versus 3 %), neutropénie (4 % versus 3 %),
pneumonie interstitielle (2 % versus 0 %), septicémie (2 % dans chaque groupe) et diarrhée (2 %
versus 1 %).

La fréquence des El ayant entrainé l'arrét du traitement a été similaire entre les 2 groupes : 6 % dans
le groupe A-CHP et 7 % dans le groupe CHOP. Il s’agissait notamment de neuropathie sensitive péri-
phérigue, de pneumopathie interstitielle et de neuropathie motrice périphérique.

Au total, 123 patients sont décédés au cours de I'étude : 50 dans le groupe A-CHP et 73 dans le groupe
CHOP. La proportion de décés dans les 30 jours suivant la derniére administration a été de 4 % (8
patients) dans le groupe A-CHP et 6 % (13 patients) dans le groupe CHOP. Les événements indési-
rables ayant conduit au déces ont concerné 4 % des patients du groupe ACHP (8 déceés) et 7 % (16
déceés) dans le groupe CHOP.

Les causes de décés dans le groupe ACHP ont été une atteinte rénale aigué, un arrét cardiaque, une
pneumonie, une pneumopathie d’inhalation, un cedéme pulmonaire, une septicémie, une fibrillation
ventriculaire et un lymphome T périphérique non spécifié. Parmi les causes de déces dans le groupe
CHOP, 8 patients sont décédés d’un lymphome anaplasique a grande cellules T, 2 patients d’'une
septicémie et 2 patients d’'un syndrome de dysfonctionnement organique multiple.

Evénements indésirables particuliers

Neuropathie périphérique (NP) : Une neuropathie périphérique est apparue au cours de I'étude
chez 117 patients (52 %) du groupe A-CHP et 124 patients (55 %) du groupe CHOP. La majorité
était de grade 1 (72 % dans les 2 groupes), 4 % (dans chaque groupe) étaient de grade 3 et un
événement de grade 4 a été observé dans le groupe A-CHP.
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Neutropénie fébrile : Une neutropénie fébrile a été observée chez 18 % des patients du groupe
A-CHP et 15 % des patients du groupe CHOP. La majorité était de grade 3 (respectivement 88
% et 79 % dans les groupes A-CHP et CHP).

Le RCP recommande 'administration prophylactique de facteur de croissance pour tous les patients
recevant I'association avec le brentuximab vedotin (A-CHP), dés le 1" cycle.

8.3.2 Nouvelles données issues des études cliniques
8.3.21 Etude ECHELON-2
Evénements indésirables

A la date de I'analyse de suivi exploratoire a 5 ans (gel de base du 05/11/2020), le profil de tolérance
est conforme a celui observé lors de I'analyse principale (15/08/2018). La fréquence des événements
indésirables (El) de grades = 3, El graves (EIG), ou El ayant entrainés un arrét de traitement sont
similaires a ceux rapportés lors de la précédente analyse (gel de base du 15/08/2018).

Evénements indésirables particuliers : la Neutropénie périphérique (NP)

A la date de I'analyse de suivi exploratoire a 5 ans (gel de base du 05/11/2020), parmi les 117 patients
présentant une neuropathie périphérique (NP) de tout grade apparue en cours de traitement dans le
groupe A-CHP, 72 % des patients (n=84) ont eu une résolution ou une amélioration de leur NP et 28
% (n=33) n’avaient aucune amélioration ou résolution de la NP. Parmi les 124 patients présentant une
NP apparue en cours de traitement dans le groupe CHOP, 78 % (n=97) des patients ont eu une réso-
lution ou une amélioration de leur NP et 22 % (n=27) n’avaient aucune amélioration ou résolution des
NP.

Pour les neuropathies périphériques toujours en cours au dernier suivi, il s’agissait de NP de grade 1
pour 28 % (n=33) dans le groupe A-CHP et 24 % (n=30) dans le groupe CHOP, de grade 2 pour 11 %
(n=13) dans le groupe A-CHP et 9 % (n=11) dans le groupe CHOP, de grade 3 pour 1 cas dans chaque
groupe.

Déces

A la date de I'analyse de survie a 5 ans (gel de base du 05/11/2020), 156 déces ont été signalés : 67
dans le groupe A+CHP et 89 dans le groupe CHOP. Parmi les 67 déces survenus dans le groupe
A+CHP, 47 étaient liés a la maladie, 14 n'étaient pas liés a la maladie, et la relation avec la maladie
était inconnue pour 6 patients. Sur les 89 décés survenus dans le groupe CHOP, 63 étaient liés a la
maladie, 14 n'étaient pas liés a la maladie et le lien avec la maladie était inconnu pour 12 patients.

8.3.3 Données issues du Plan de Gestion des Risques (PGR)

Le résumé des risques du PGR de ADCETRIS (brentuximab vedotin) version 15.4 du 24 juillet 2020
est présenté dans le tableau ci-dessous :

Neuropathie périphérique (sensitive et motrice)

Myélosuppression (incluant les neutropénies, les neutropénies fébriles, les thrombocytopé-
nies et les anémies)

Infections (incluant les bactériémies, les septicémies, les chocs septiques et les infections
opportunistes)

Réactions liées a l'injection

Hyperglycémie

Anticorps anti-traitement

Risques importants iden-
tifiés
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Hépatotoxicité sévere
Toxicité pulmonaire
Déplétion du thymus (pédiatrique)

Risques importants po-
tentiels

Informations manquantes Tolérance a long terme

Les risques importants identifiés sont identiques a ceux du PGR présenté lors de I'évaluation initiale.

8.3.4 Données issues des PSUR

Un PSUR (rapport périodique actualisé relatif a la sécurité) couvrant la période du 19 février 2020 au
18 février 2021 a été transmis par le laboratoire. Au cours de cette période, cing signaux (troubles de
I'oreille, polyradiculoneuropathies inflammatoires démyélinisantes aigués et chroniques compatibles
avec le syndrome de Guillain-Barré (SGB) ou polyradiculoneuropathies inflammatoires démyélini-
santes chroniques (PDIC), cytomégalovirus (CMV), hypertension et insuffisances rénales aigués) ont
été rapportés comme évalués et cloturés.

8.3.5 Données issues du RCP

Depuis la précédente évaluation, le comité de pharmacovigilance (PRAC) de I'Agence européenne a
notamment considéré qu’un lien de causalité entre le brentuximab vedotin et I'éruption médicamen-
teuse avec éosinophilie et symptdomes systémiques (DRESS) était possible, que par ailleurs une mise
en garde sur le risque de réactions d'extravasation pour les professionnels de la santé était jugée
nécessaire. Les principales modifications apportées au RCP sont présentées ci-apres dans la rubrique
4.4 du RCP et le résumé du profil de tolérance en 4.8 du RCP a été également modifié.

Le PRAC a néanmoins considéré que la balance bénéfice/risque du produit restée inchangée.

« 4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

[...]

Réactions cutanées graves (SCARS)

Des cas de SCARs, notamment de syndrome de Stevens-Johnson (SSJ), de syndrome de Lyell et de
réaction d’hypersensibilité médicamenteuse avec éosinophilie et symptdomes systémiques (DRESS)
ont été rapportés avec ADCETRIS. Des cas d’évolution fatale de SSJ et du syndrome de Lyell ont été
rapportés. Si un SSJ, un syndrome de Lyell, ou un DRESS se développent, arrétez le traitement par
ADCETRIS et instaurez un traitement médical approprié.

[...]

Extravasation au niveau du site de perfusion

Des cas d’extravasation sont survenus durant la perfusion intraveineuse. Compte tenu de la possibilité

d’extravasation, il est recommandé de surveiller étroitement le site de perfusion afin de détecter une
éventuelle infiltration pendant 'administration du médicament. [...] »

HAS « ADCETRIS 50 mg, poudre pour solution a diluer pour perfusion  mars 2023 18



8.4 Données d’utilisation
8.4.1 ATU de cohorte d’extension

Une ATU de cohorte d’extension d’indication a été octroyée a ADCETRIS (brentuximab vedotin) le 31
mars 2020 dans les lymphomes T périphériqgues CD30+ non précédemment traités en association au
cyclophosphamide, a la doxorubicine et a la prednisone, indication plus large que '’AMM européenne.

L’ATU de cohorte d’extension d’indication a débuté le 17 septembre 2020 et s’est poursuivie jusqu’au
5 octobre 2020. Sur la période considérée, 11 patients ont été inclus.

Compte tenu de la période relativement courte de 'ATU de cohorte, aucune fiche de suivi ni aucune
fiche d’arrét de traitement n’a été regue pour les patients inclus.®

8.4.2 Etude observationnelle rétrospective REALYSA-ALCL
Objectif de I’étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle, longitudinale, rétrospective, mise en place par le LYSARC a partir
de la base de données nationale REALYSA, visant a décrire les patients atteints de lymphome dans
des conditions de vie réelle.

L’étude REALYSA-ALCL a inclus des patients issus de la base de données REALYSA, avec un dia-
gnostic de lymphome ALCL/LAGC (lymphome anaplasique a grandes cellules) et un des sous-types
prédéfinis : LAGC ALK+, LAGC ALK- et LAGC associés a un implant mammaire, ayant recu un traite-
ment de 1% ligne. Les patients ayant recu un traitement anti-lymphome au préalable (sauf pré-phase
de type : corticoides, vincristine, cyclophosphamide, étoposide, seuls ou en association) ont été ex-
clus.

Au sein de I'étude observationnelle REALYSA-ALCL, les patients ont été répartis en deux groupes
distincts :
La population constituée par 'ensemble des patients avec un diagnostic de LAGC a I'exception
des LAGC associés a un implant mammaire (n=48).
La population correspondant a la population AMM (n = 21) : ensemble des patients inclus
dans la population 1 ayant été traités par brentuximab vedotin en 1¢ ligne et atteints de LAGC
ALK-négatif ou LAGC ALK-positif avec un score IPI supérieur ou égal a 2 (périmétre de I'indi-
cation prise en charge).

L’objectif principal de cette étude portait uniguement sur la population constituée par 'ensemble des
patients avec un diagnostic de LAGC (a I'exception des LAGC associés a un implant mammaire) et
des objectifs secondaires (taux de réponse, survie sans progression, survie globale ...) ont été décrits
sur la population d’intérét (population AMM).

Parmi les 21 patients de la population d’intérét (population AMM), les patients sont majoritairement
des hommes (71,4 %), avec un age médian de 59,7 ans, un statut ECOG favorable [0-1] pour 76,2 %
des patients, un stade avancé (stade IlI/IV) pour 85,7 % des patients, sans symptdmes B pour la
plupart (61,9 %), avec au moins un envahissement extra-ganglionnaire (66,7 %) et des LDH élevés
pour la moitié des patients (52,6 %). Lors du diagnostic, le score IPI était entre 2 et 5 pour les 76,2 %
des patients. Au sujet des caractéristiques patients selon le statut ALK, on note qu’un seul patient a
un statut ALK-positif (4,8 %) et 20 patients sont ALK-négatif (95,2 %).

® Résumé du rapport de synthése périodique ADCETRIS de I'autorisation temporaire d'utilisation de cohorte d’extension d’indica-
tion. https://ansm.sante.fr/uploads/2021/12/30/20211230-atu-adcetris-resume-commente-v1-0-2020-12-08.pdf
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Tableau 1 : Etude REALYSA-ALCL : caractéristiques des patients au diagnostic

Paramétre évalué

Patients LAGCs*

Population AMM

(N=48) (N=21)

Age médian, années 50,4 59,7

Hommes, n (%) 28 (58,3) 15 (71,4)

Statut ECOG, n (%)

[0-1] 38 (79,2) 16 (76,2)
[2-4] 10 (20,8) 5 (23,8)

Evaluation par TEP/CT scan au diagnostic, n (%)

Oui 48 (100) 21 (100)

Statut ALK, n (%)

ALK-positif 22 (45,8) 1(4,8)
ALK-négatif 26 (54,2) 20 (95,2)

Stade de la maladie lors du diagnostic, n (%)

Stades | et Il 8 (16,7) 3(14,3)
Stades Il et IV 40 (83,3) 18 (85,7)

Score IPlinitial, n (%)

[0-1] 16 (33,3) 5(23,8)
[2-5] 32 (66,7) 16 (76,2)

Symptdémes B, n (%)

Oui 18 (37,5) 8 (38,1)
Non 30 (62,5) 13 (61,9)

Envahissement extra-ganglionnaire, n (%)

Oui 30 (62,5) 14 (66,7)
Non 18 (37,5) 7 (33,3)

LDH élevés a l'inclusion, n (%)

Evalué 46 (95,8) 19 (90,0)
Oui 23 (50,0) 10 (52,6)
Non 23 (50,0) 9(47,4)

Données manquantes, n (%) 2(4,2) 2 (10,0)

Traitements recus en pré-phase, n (%)

Non 39 (81,3)
Oui 9 (18,8)
Sioui :
Vincristine 3(33,3)
Cyclophosphamide 2 (22,2)
Etoposide 0
Corticostéroides 9 (100)
Autre 0

Traitements recus en lére ligne, n (%)

A base de BV-CHP 25 (52,1)
BV-CHP 24 (50,0)
BV-CHP + methotrexate 1(2,1)

A base de CHOEP 21 (43,8)

CHOEP 20 (41,7)
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CHOEP+CHOP 1(2,1)

BV-bendamustine 1(2,1)
BV-CHEP 1(2,1)
Greffe en traitement de consolidation de la 1ére ligne, n (%)
Non 45 (93,8)
Oui 3(6,3)
Si oui, type de greffe : Autologue 3 (100)

* LAGC a I'exception des LAGC associés a un implant mammaire

Efficacité
Taux de réponse

Parmi la population d’'intérét/AMM (n=21), 19 patients seulement ont été évalués, parmi lesquels 18
(94,7 %) ont été considérés avec une réponse objective au traitement par brentuximab vedotin (BV)-
CHP dont 17 en réponse compléte.

Survie sans progression a partir de Pinitiation du traitement de 1° ligne

Deux patients ont progressé (9,5 %) et un patient est décédé (4,8 %) parmi les patients ALK-négatif.
Etant donné la faible taille de I'effectif observé et le faible nombre d’événements, la médiane de survie
sans progression n’a pu étre estimée.

Survie globale a partir de I'initiation du traitement de 1°¢ ligne

La médiane de survie globale n’a pas pu étre estimée compte tenu du faible effectif et du faible nombre
d’événements observés.

Tolérance

Parmi les 48 patients correspondant a 'ensemble des patients avec un diagnostic de LAGC (a I'ex-
ception des LAGC associés a un implant mammaire), 3 patients ont été déclarés avec des événements
indésirables ayant conduit a I'arrét du traitement, dont la cause a été une paresthésie, un mal de téte,
et une ascite.

Deux événements de déces ont été rapportés dont la cause a été attribuée au lymphome.

8.4.3 Etude en vie réelle sur l'utilisation de brentuximab vedotin en 1¢¢ ligne chez les
patients atteints de LAGCs a partir du programme de médicalisation des
systémes d'information (PMSI) sur la période de janvier 2018 a décembre 2021

Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective, francaise réalisée a partir des données de la base
du programme de médicalisation des systemes d’information (PMSI), fournie par le laboratoire, et
ayant pour objectif de décrire la prise en charge des patients atteints de lymphomes anaplasiques a
grandes cellules systémiques traités en 1° ligne par brentuximab vedotin dans des conditions de
pratique clinique usuelles.

L’analyse de la base nationale de données PMSI a permis d’extraire les données des patients ayant
recu une administration de brentuximab vedotin entre le 1* janvier 2018 et le 31 décembre 2021 (n=
3 530) et ayant eu au moins une hospitalisation avec un diagnostic de LAGC durant les 6 années
précédant la 1ére administration de brentuximab vedotin ou ayant une indication liste en sus de LAGCs
lors du séjour d’inclusion.
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Afin d’identifier la population définie, ont été exclus : les patients atteints d’'une autre forme de LAGC
identifiée au cours des 6 années précédant la 1°° administration de brentuximab vedotin (lymphome
cutané primitif anaplasique a grandes cellules et LAGC associés a un implant mammaire), ainsi que
les patients ayant été traités par une autre ligne de traitement au cours des 6 dernieres années telle
que la chimiothérapie, I'immunothérapie (nivolumab, pembrolizumab), et ceux ayant eu au moins un
traitement a base de brentuximab vedotin.

Le critére de jugement principal était la mortalité hospitaliere chez les patients atteints de LAGCs traités
par brentuximab vedotin en 1° ligne de traitement.

Au total, 126 patients ont été identifiés entre 2018 et 2021 comme ayant initi€ un traitement par bren-
tuximab vedotin en 1%¢ ligne. Les patients avaient un age médian de 59 ans et la majorité était des
hommes (67,5 %). La majorité des patients étaient atteints d'un LAGC ALK-négatif (59,5 %), 29,4 %
avaient un statut ALK-positif et 11,1 % avaient un statut ALK non renseigné. Le nombre de patients
atteints de LAGCs traités par brentuximab vedotin en 1° ligne a été croissant entre 2018 et 2021 : de
6 en 2018, 27 en 2019, 27 en 2020 et 66 en 2021. Etant donné le temps de suivi médian limité (7,8
mois), la médiane de survie globale n’était pas atteinte dans la population de patients étudiés.

8.5 Résumé & discussion

Dans le cadre de cette nouvelle évaluation, a la demande de la Commission de la Transparence dans
un périmetre restreint de ’AMM, a savoir uniquement chez les patients adultes atteints de lymphome
anaplasique a grandes cellules systémique non précédemment traités, uniquement en I'absence de
mutation ALK (ALK-) ou en présence de la mutation (ALK+) chez les patients ayant un score IPI22, le
laboratoire a fourni des nouvelles données avec I'analyse finale a 5 ans sur la survie globale de I'étude
ECHELON-2 et des nouvelles données d’utilisation avec deux études observationnelles rétrospec-
tives : 'étude REALYSA-ALCL en vie réelle et une étude réalisée a partir du programme de médicali-
sation des systémes d’information (PMSI).

L’étude ECHELON-2 a inclus 452 patients atteints de différents sous-types de lymphome T périphé-
rique (LTP), correspondant a la population ITT, dont 316 patients atteints de LAGCs, sous-type de LTP
correspondant a la population de TAMM. En effet, au regard de :
I'effectif majoritaire de patients atteints de lymphomes anaplasiques a grandes cellules systé-
mique (LAGCs), 70 % des patients inclus,

et des différences entre les sous-types de LTP, notamment en termes de pronostic (meilleur
pronostic des LAGCs par rapport aux autres LTP),

L’AMM a été restreinte aux seuls patients atteints de LAGCs, les données ne pouvant étre extrapolées
a 'ensemble des patients atteints de LTP CD30+. En outre, les patients ALK+ avec un score IPI infé-
rieur a 2 ont été exclus de I'étude.

Pour rappel, le critére principal de I'étude ECHELON-2 était la SSP évaluée par un CRI dans la popu-
lation ITT, et parmi les critéres secondaires figuraient la SSP évaluée par un CRI dans la population
LAGC:s et la survie globale dans la population ITT.

Efficacité

Les nouveaux résultats disponibles de I'étude ECHELON-2 sont ceux a la date de cl6ture de I'étude
(gel de base du 05/11/2020) avec un plus long suivi qu’a I'analyse principale du 15/08/2018 (cf. avis
du 09/09/2020).

Une amélioration statistiquement significative sur la survie globale (SG) avait été démontrée a la date
de l'analyse principale (2018) dans la population ITT avec un HR=0,66 (ICgss% [0,46 ; 0,95]), p=0,0244.
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Dans la population LAGCs (population AMM), les résultats d’'une analyse en sous-groupe exploratoire
suggéraient un HR = 0,54 (ICgsy% [0,34 ; 0,87]).

A noter qu'aprés l'analyse principale du 15/08/2018, les résultats d’imagerie médicale (scanner)
n’étaient plus transmis au comité de revue indépendant. Ainsi les résultats fournis par le laboratoire
concernent uniguement une évaluation de la SSP selon l'investigateur et non selon le CRI. Cette éva-
luation de la SSP est différente du critére de jugement principal de I'étude et des critéres de jugement
secondaires hiérarchisés prévus au protocole ce qui introduit un biais d’évaluation.

Les nouveaux résultats de I'analyse de suivi exploratoire & 5 ans rapportés suggerent :
une médiane de survie sans progression (SSP) dans la population ITT, définie comme le risque
de progression, de décés ou d’administration d’un traitement ultérieur, évaluée par l'investi-
gateur, qui a été de 62,3 mois (ICgs% [41,99 ; non estimable]) dans le groupe A-CHP versus
23,8 mois (ICesy% [13,57 ; 60,75]) dans le groupe CHOP, soit une différence de 38,5 mois
(HR=0,70 ; 1Ces5% [0,53 ; 0,91]).
une médiane de survie sans progression dans le sous-type des LAGCs correspondant a 'lAMM,
évaluée par I'investigateur, non atteinte dans le groupe A-CHP versus 54,2 mois (ICgsu
[13,44 ; non estimable]) dans le groupe CHOP (HR=0,55 ; ICgs% [0,39 ; 0,79]).
une médiane de survie globale non atteinte dans aucun des groupes (HR=0,72 ; ICgsy% [0,53 ;
0,99]) dans la population ITT aprés un suivi médian de 66,8 mois et un HR de 0,66 (ICgse [0,43 ;
1,01]) dans le sous-groupe de patients atteints de LAGCs correspondant a ’AMM, soit un inter-
valle de confiance qui inclut la valeur de 1 compatible avec une absence de bénéfice.

Aucune nouvelle donnée de qualité de vie n’a été rapportée par le laboratoire.

Les données d’efficacité issues des deux études observationnelles REALYSA-ALCL en vie réelle et
I'étude réalisée a partir du programme de médicalisation des systémes d’information (PMSI) sont dif-
ficilement interprétables compte tenu de leur faible effectif (21 patients pour 'étude REALYSA-ALCL)
et de leur caractére rétrospectif.

Tolérance

Les données disponibles sont cohérentes avec celles précédemment observées lors de I'évaluation
initiale avec une proportion d’El graves (66 % versus 65 %), d’El grades = 3 (39 % versus 38 %), d’El
ayant conduit a I'arrét du traitement (39 % versus 38 %) et d’El ayant conduit au décés (4 % versus 7
%) dans I'étude ECHELON-2 comparable dans les deux groupes.

Discussion

Des incertitudes persistent compte tenu du fait :
gue les données sur la survie sans progression (SSP) ont été évaluées par I'investigateur dans
les analyses de suivi avec un risque de biais d’évaluation (évaluation par un CRI dans I'analyse
principale),
gue les données sur la survie globale dans lindication de 'AMM sont issues d’analyses en
sous-groupe exploratoire suite a la restriction du périmétre de '’AMM (la survie globale étant
prévue au protocole dans la population ITT),
du caractere observationnel et rétrospectif de I'étude REALISA-ALCL avec un trés faible effectif
de patients dans l'indication revendiquée (n = 21) et des données de I'étude en vie réelle réali-
sée a partir du programme de médicalisation des systemes d'information (PMSI) dont les résul-
tats d’efficacité sont difficilement interprétables,
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de I'absence de nouvelles données d’évaluation de la qualité de vie depuis la précédente éva-
luation en date,

des nouvelles données d’actualisation sur la tolérance et du profil de tolérance du produit qui
reste marqué principalement par une toxicité neurologique et hématologique.

Compte tenu des nouvelles données d’efficacité et de tolérance disponibles de ADCETRIS (brentuxi-
mab vedotin), cohérentes avec celles de la précédente évaluation avec néanmoins une diminution
observée de I'effet relatif sur la survie globale dans le sous-groupe d’intérét, ADCETRIS (brentuximab
vedotin) continue a apporter une réponse partielle au besoin médical partiellement couvert.

8.6 Programme d’études

8.6.1 Dans l'indication faisant I’objet de la présente demande

Sans objet.

8.6.2 Dans d’autres indications

Disponibilité  des

Nom de I'étude Schéma de I'étude données
SGN35-015 (Phase Il) Etude de phase Il en ouvert évaluant I'efficacité et la tolérance du | Janvier 2028
brentuximab vedotin en 1° ligne de traitement chez les patients at-
(NCT01716806) teints de lymphome de Hodgkin et LTP CD30 positif inéligibles au
traitement par chimiothérapie standard (patients agés ou avec des
comorbidités importantes)
SGN35-032 (Phase II) Etude de phase Il en ouvert évaluant I'efficacité et la tolérance du | Décembre 2023
brentuximab vedotin associé a CHP en 1 ligne de traitement chez
(NCT04569032) les patients atteints de LTP avec une expression de CD30 inférieure
a 10%
(Etude post-AMM demandée par la FDA)
SGN35-028 (Phase II) Etude de phase Il multicentrique, en ouvert, évaluant 'efficacité et la | Décembre 2024
(NCT03947255) tolérance du brentuximab vedotin chez les patients atteints de lym-

phome de Hodgkin, LAGCs ou un autre LTP CD30-positif ayant eu
une réponse compléte ou partielle avec un traitement a base de bren-
tuximab vedotin et ayant eu une progression de la maladie ou une
rechute

9. Place dans la stratégie thérapeutique

La stratégie thérapeutique des LTP nouvellement diagnostiqués dépend du sous-type histologique, du
score pronostique (IPI), de I'dge du patient et de ses comorbidités. L'ESMO et le NCCN recommandent
un recrutement dans un essai clinique dés lors que celui-ci est possible.>®

Le traitement de 1%¢ ligne des LAGCs repose sur une polychimiothérapie de type CHOP (cyclophos-
phamide, doxorubicine, vincristine et prednisone), pouvant étre associée a I'étoposide chez les pa-
tients 4gés de moins de 60 ans, en fonction des comorbidités, au vu de la toxicité connue de
I'étoposide. Le protocole CHOP associé a I'étoposide (CHOEP) a démontré sa supériorité sur le pro-
tocole CHOP en termes de survie sans progression, sans démonstration d’'un gain en survie globale.>’

Sur la base des résultats de I'étude ECHELON-2, les recommandations du NCCN 2022 positionne le
brentuximab vedotin associé au protocole CHP comme le traitement standard de 1 ligne des LAGCs
et les polychimiothérapies CHOP et CHOEP comme une autre option de traitment.®
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Une radiothérapie post chimiothérapie peut étre envisagée en fonction des sous-types, notamment au
stade localisé.

En cas de pronostic défavorable chez les patients éligibles, une chimiothérapie de consolidation de
type CHOP ou CHOEP a haute dose suivie d’'une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques
est envisagée et permet d’améliorer la survie des patients. A noter que la greffe n’est pas recomman-
dée chez les patients ALK+ de bon pronostic (score IPI faible).®

Place de ADCETRIS (brentuximab vedotin) dans la stratégie thérapeutique :

ADCETRIS (brentuximab vedotin) en association au cyclophosphamide, a la doxorubicine et a
la prednisone (protocole A-CHP) a démontré sa supériorité par rapport au protocole CHOP en
termes de survie sans progression et de survie globale. Par conséquent, ADCETRIS (brentuxi-
mab vedotin) en association a CHP reste I'option de traitement recommandée en 1ére ligne du
lymphome anaplasique & grandes cellules systémique (LAGCs), chez les patients adultes non
précédemment traités, a I’exception des patients ALK+ avec un score IPI<2 qui étaient exclus
de I’étude et pour lesquels il n'existe pas de données cliniques du brentuximab vedotin en 1ére
ligne. Sa place dans la stratégie thérapeutique reste inchangée par rapport a I’évaluation ini-
tiale.

10. Conclusions de la Commission

Considérant I’ensemble de ces informations et aprés débat et vote, la Commission estime :

10.1Service Médical Rendu
Le lymphome anaplasique a grandes cellules systémique (LAGCs) est une affection grave, en-
gageant le pronostic vital.

La spécialité ADCETRIS (brentuximab vedotin) en association au cyclophosphamide, a la doxo-
rubicine et a la prednisone (A-CHP) est un traitement a visée curative des patients adultes
atteints de LAGCs non précédemment traités.

Le rapport efficacité/effets indésirables reste important chez les patients ALK- et les patients
ALK+ ayant un score IPI=2.

Il existe des alternatives thérapeutiques (cf. 5 Comparateurs cliniguement pertinents).

ADCETRIS (brentuximab vedotin) en association au cyclophosphamide, a la doxorubicine et a
la prednisone (A-CHP) est un traitement de 1% ligne du LAGCs chez les patients ALK- et les
patients ALK+ ayant un score IPI=2.

Intérét de santé publique

Compte tenu :
de la gravité de la maladie et de son incidence,
du besoin médical partiellement couvert,
de 'absence d'impact attendu sur le parcours de soins et/ou de vie,
de I'absence d’'impact démontré sur 'organisation des soins,

de la réponse partielle au besoin identifi€, sans impact supplémentaire démontré sur la qualité
de vie.
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ADCETRIS (brentuximab vedotin) n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la santé
publique.

Compte tenu de I’ensemble de ces éléments, la Commission considére que le service médical
rendu par ADCETRIS (brentuximab vedotin) reste important dans le traitement du lymphome
anaplasique a grandes cellules systémique (LAGCs) non précédemment traité, en associa-
tion avec le cyclophosphamide, la doxorubicine et la prednisone (CHP), uniquement en I’ab-
sence de mutation ALK (ALK-) ou en présence de la mutation (ALK+) chez les patients ayant
un score IPI22.

La Commission donne un avis favorable au maintien de I'inscription de ADCETRIS (brentuxi-
mab vedotin) sur la liste des spécialités agréées a I'usage des collectivités uniquement dans
le traitement du lymphome anaplasique a grandes cellules systémique (LAGCs) non précé-
demment traité, en association avec le cyclophosphamide, la doxorubicine et la prednisone
(CHP), uniquement en 'absence de mutation ALK (ALK-) ou en présence de la mutation
(ALK+) chez les patients ayant un score IPI22 et aux posologies de ’AMM.

10.2Amélioration du Service Médical Rendu

Les données disponibles ne sont pas de nature a modifier 'appréciation de la Commission dans le
périmétre du remboursement a savoir dans le traitement des patients adultes atteints de lymphome
anaplasique a grandes cellules systémique non précédemment traités, uniguement en I'absence de
mutation ALK (ALK-) ou en présence de la mutation (ALK+) chez les patients ayant un score IPI1=2.

La Commission considere qu’ADCETRIS (brentuximab vedotin) apporte une amélioration du
service médical rendu modérée (ASMR lll) par rapport au protocole CHOP (cyclophospha-
mide, doxorubicine, vincristine, prednisone) dans le traitement des patients adultes atteints
de lymphome anaplasique a grandes cellules systémique non précédemment traités, unique-
ment en I'absence de mutation ALK (ALK-) ou en présence de la mutation (ALK+) chez les
patients ayant un score IPI22.

10.3Population cible

La population cible d’ADCETRIS (brentuximab vedotin) dans le traitement de 1% ligne des LAGCs
reste estimée au maximum a 170 nouveaux patients par an en France (cf. avis du 9 septembre 2020).

11. Autres Recommandations de la Commission

Sans objet.
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12. Informations administratives et réglementaires

Calendrier d’évaluation Date de validation administrative : 24 septembre 2022

Parties prenantes
(dont associations de
patients et d’'usagers)

Expertise externe

Présentations
concernées

Demandeur
Liste concernée

AMM

Conditions de
prescription et de
délivrance / statut
particulier

Code ATC

Date d’examen : 8 mars 2023
Date d’adoption : 15 mars 2023

Non

Oui

ADCETRIS 50 mg, poudre pour solution a diluer pour perfusion
1 flacon en verre (CIP : 34009 583 971 8 9)

TAKEDA
Collectivités (CSP L.5123-2)

Date initiale (procédure centralisée) : 25/10/2012

Date initiale (procédure d'octroi) de 'AMM conditionnelle dans les LAGCs en 1 ligne :
12/05/2020

Date de 'AMM définitive : 24/05/2022

Liste |
Médicament orphelin (date octroi du statut par 'TEMA : 21/08/2019),

ATU de cohorte d’extension du 17/09/2020 au 05/10/2020 dans l'indication suivante : « trai-
tement des lymphomes T périphériques (LTP) CD30+ chez les patients adultes non précé-
demment traités, en association au cyclophosphamide, a la doxorubicine et a la prednisone
(CHP) apres accord d’'un centre ayant acces a une réunion de concertation pluridisciplinaire
d’expertise lymphome pouvant valider 'indication ».

Médicament en réserve hospitaliére (RH)
Médicament & prescription hospitaliére (PH)

Médicament de prescription réservée a certains médecins spécialistes (PRS) en hématologie
ou aux médecins compétents en maladies du sang et aux spécialistes en oncologie ou aux
médecins compétents en cancérologie

Médicament nécessitant une surveillance particuliere pendant le traitement (SPT)

LO1FX05

* : cette date ne tient pas compte des éventuelles périodes de suspension pour incomplétude du dossier ou liées a
la demande du laboratoire
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13. Annexe

Event/N
ITT subgroups A+CHP CHOP Hazard ratio (95% CI)

PFS per investigator 94/226 125/226 = 0.70 (0.53-0.91)
IPI score

0-1 14/52 27/48 | — 0.42 (0.22-0.81)

2-3 59/141 79/145 ——] 0.72 (0.51-1.01)

4-5 21/33 19/33 [ 1.14 (0.61-2.15)
Age, years

<65 51157 74/156 —a— 0.64 (0.45-0.92)

=65 43/69 51/70 | 0.68 (0.45-1.04)
Sex

Male 60/133 79/151 = 0.84 (0.60-1.17)

Female 34/93 46/75 b — 0.44 (0.28-0.69)
Baseline ECOG status

0 36/84 56/93 —o0— 0.63 (0.41-0.96)

1 38/90 50/86 - 0.61 (0.40-0.93)

2 20/51 19/47 e 0.99 (0.52-1.88)
Disease stage

| anz 2/9 ; -] { 2.15 (0.22-20.88)

I 12/30 18/37 —a— 0.93 (0.43-1.99)

] 26/57 36/67 | m |l 0.63 (0.37-1.05)

i\ 53127 69/113 —a— 0.66 (0.46-0.95)
Disease indication

ALK-positive sALCL ~ 7/49 16/49 b o 0.40 (0.17-0.98)

ALK-negative sALCL  46/113 61/105 —— 0.58 (0.40-0.86)

ATLL 2/4 2/3 - i 0.69 (0.10-4.94)

AITL 19/30 12/24 . — 1.41 (0.64-3.11)

EATL i1 2/2 Mot estimable

PTCL-NOS 19/29 32/43 [ 0.79 (0.43-1.43)

sALCL 53162 7754 —a— 0.55 (0.39-0.79)

Mon-sALCL 41/64 48/72 )—ﬂ—l 0.96 (0.63-1.47

I I T L] { ]
01 0.5 1 10
A+CHP better CHOP better

Figure 5 : Etude ECHELON-2 : analyses en sous-groupes de la survie sans progression évaluée par les investiga-
teurs (analyse exploratoire a 5 ans, population en ITT)
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Event/N

ITT subgroups A+CHP CHOP Hazard ratlo (95% CI)
Overall survival 68/226 89/226 = 0.72 (0.53-0.99)
IPl score

0-1 8/52 13/48 . 0.58 (0.24-1.39)

2-3 40/141 59/145 —a— 0.61 (0.41-0.91)

4-5 20/33 17/33 b 1.23 (0.64-2.34)
Age, years

<65 37157 44/156 —m—] 0.79 (0.51-1.23)

=65 31/69 45/70 —— 0.62 (0.39-0.98)
Sex

Male 41/133 59/151 ——H 0.73 (0.49-1.08)

Female 27/93 30/75 —a— 0.68 (0.40-1.16)
Baseline ECOG status

0 25/84 38/93 —a— 0.59 (0.35-0.99)

1 25/90 38/86 —a— 0.54 (0.33-0.90)

2 18/51 13/47 ——a— 1.42 (0.69-2.93)
Disease stage

| 212 2/9 f 0 {  1.34 (0.12-14.81)

1l 7/30 14/37 b 0.66 (0.26-1.68)

1 18/57 22/67 b—a— 0.70 (0.37-1.33)

\% 41127 51113 —a— 0.73 (0.48-1.10)
Disease indication

ALK-positive sALCL ~ 5/49 10/49 f - ! 0.48 (0.16-1.40)

ALK-negative sALCL 34/113 39/105 —a— 0.71 (0.44-1.12)

ATLL 2/4 3 f . ! 0.70 (0.11-4.27)

AITL 12/30 8/24 —a— 1.01 (0.40-2.55)

EATL 1M 212 Not estimable

PTCL-NOS 14/29 27/43 —a— 0.75 (0.37-1.48)

sALCL 39/162 49/154 1 0.66 (0.43-1.01)

Non-sALCL 29/64 40/72 —a— 0.76 (0.46-1.23)

0.1 0.5 1 10
" A+CHP better CHOP better

Figure 6 : Etude ECHELON-2 : analyses en sous-groupes de la survie globale
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