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Commission de Transparence

AVERTISSEMENT

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

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

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

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

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

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

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

Pierre Cochat, Président.- Nous allons reprendre avec XALKORI.
(Véronique Minard-Colin rejoint la séance.)

Stéphanie Luzio, pour la HAS.- Sur ce dossier, il n’y a pas de déport. Il n’a pas été identifié eo\
lien susceptible de placer Madame Minard-Colin en situation de conflit d’intéréts. G\Q

Pierre Cochat, Président.- Bonjour, Madame Minard. Merci de nous avoir rejoints. Nﬁéllons
voir le dossier de XALKORI, avec vous comme experte. |l va nous étre présenté pesndtre chef
de projet. Nous allons le voir d’abord dans le cadre d’une extension d’indica® uis dans le
cadre d’une continuité de prise en charge. Nous avons aussi comme rappo@interne Sylvie
Castaigne, pour la premiére partie. C;b’

Un chef de projet, pour la HAS.- Bonjour a tous. Vous allez éval demande d’extension
d’indication de XALKORI, le crizotinib, en 200 et 250 miIIigraqumés us forme de gélule.

Pour rappel, le crizotinib est un inhibiteur de tyrosin &e avec une activité inhibitrice
sélective du récepteur a activité tyrosine kinase ¢ALX (anaplastic lymphoma kinase).
L'inscription porte sur les deux listes, la liste des spé Cgs remboursables aux assurés sociaux
et la liste des spécialités agréées aux collectivités s 'indication du traitement des patients
pédiatriques agés de 6 a 18 ans ayant un ly ome anaplasique a grandes cellules (LAGC)
anaplastic lymphoma kinase positif systém' en rechute ou réfractaire.

Pour rappel, cette spécialité XALKO@eu une AMM initiale par procédure centralisée en
octobre 2012 dans le cancer br que non a petites cellules chez I'adulte. Il a ensuite
bénéficié d’'une extension d’ ion de son AMM en octobre dernier dans le lymphome
anaplasique a grandes celluést dans les tumeurs myofibroblastiques inflammatoires chez
I'enfant a partir de 6 ans\’

Avant cette extens' n ®¥AMM, la HAS lui a octroyé un acces précoce pré-AMM en juillet 2022
dans le Iymp anaplasique a grandes cellules chez I'enfant a partir de 6 ans mais
égalemen jeune adulte. Cette population des jeunes adultes a été exclue de 'AMM
reglementﬁnent puisque le laboratoire a fourni un dossier pédiatrique.

Da \e indication, les revendications du laboratoire sont les suivantes. Il revendique un
se médical rendu important, une amélioration du service médical rendu de niveau IV,
°

{gm mineure, dans la stratégie thérapeutique. Il revendique également un intérét de santé
§publique.

A\
Q\ En termes de données disponibles, vous allez le voir, il s’agit uniqguement d’études non
C_)Q/ comparatives. La premiere étude, I'étude ADVL0912, a été menée au niveau international par
le Children’s Oncology Group. C'est une étude de phase 1-2 multicentrique et donc non
comparative, comme je vous I’ai dit, qui a inclus des enfants et des jeunes adultes dont I'age
allait de 12 mois a 21 ans, qui présentaient un lymphome anaplasique a grandes cellules ou
d’autres tumeurs solides en rechute ou réfractaires avec, pour la phase 2, une altération ALK.
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Le traitement a I'étude était le crizotinib a une posologie de 165 ou 280 milligrammes par
metre carré, deux fois par jour.

Le critere de jugement principal était la tolérance et les critéres de pharmacocinétique,
notamment la dose maximale tolérée.

Au niveau des critéres de jugement secondaires dans la population d’intérét qui était celle des
patients LAGC ALK+, qui étaient comptés au nombre de 26, 22 enfants et 4 jeunes adultes, \fb
cette étude a rapporté un taux de réponse objective de 88,5 % dans cette population eb@o
taux de réponse complete de 80,8 %. \’b

On s’apercoit qu’en fonction de la posologie, que ce soit 280 milligrammes pag méie carré
deux fois par jour, qui était la posologie de I’AMM, ou celle inférieure a ]'%QQS taux de
réponse objective ne variaient pas beaucoup. La durée médiane de réponse‘%& de 3,9 mois
avec un minimum a 0 et un maximum a 18,6 mois, mais il est a noter que \@ durée médiane
de réponse était difficilement évaluable puisque sur les 26 patients@ALKt ilyenaill
dont 10 enfants qui ont stoppé le crizotinib pour recevoir une grefo

La deuxiéme étude, I'’étude A8081013, a été menée par le Iabc@cfbl e PFIZER dans le cadre du
développement de ce produit. C’'était une étude de phase bﬁqulticentrique non comparative
qui a inclus des patients de plus de 15 ans, donc des aﬁékscents ou des adultes, avec des
tumeurs malignes avancées avec altération ALK autr e le cancer bronchique non a petites
cellules. Ici, le crizotinib était donné a la posologie)@ 50 milligrammes deux fois par jour.

Cette étude est toujours en cours, donc i it de données de I'analyse intermédiaire.
17 patients LAGC ALK+ ont été analysés, @3 adolescents. Cette étude a suggéré un taux de
réponse objective de 56,3 % et un t réponse compléte de 50 %. La durée médiane de
réponse chez les 8 patients en répo Kompléte a été de 51,2 mois. Il est a noter qu’a la date
d’extraction des données, 5 pat’) avaient eu une progression de la maladie et 5 patients
étaient décédés.
.« ¢

Le troisieme type de doad&es qui nous ont été fournies par le laboratoire, ce sont les données
du projet AcSé criz S‘@Zui est un projet mené par I'INCa. |l s’agit d’'une étude prospective
de phase 2 non,c . rative qui inclut des enfants et des adultes ayant des tumeurs avec des
altérations g§ es ALK mais aussi des genes MET, RON ou ROS 1. Dans cette étude, la
posologie (chf $zotinib est de 165 milligrammes par meétre carré deux fois par jour en pédiatrie
ou de @ igrammes per os deux fois par jour chez les adultes.

La §miére extraction des données en 2017 chez 15 patients LAGC ALK+ dont 6 enfants a

ré un taux de réponse objective de 67 % et un taux de réponse complete de 60 %. La

uxiéme extraction, en 2018 sur 24 patients pour lesquels nous n’avions pas la répartition

N 'b entre adultes et enfants, a suggéré un taux de réponse objective de 54 % et un taux de réponse
Q complete de 50 %.

.

(_)Q/ Les données de tolérance de ces études sont assez limitées chez I’enfant en termes de recul,
avec un suivi médian de moins de 1 an qui montre néanmoins un profil de tolérance jugé
acceptable et assez similaire a celui déja connu chez I'adulte. Parmi les effets indésirables les
plus fréquents, on note la neutropénie, notamment de grade 3-4 qui est particulierement
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suivie. Au niveau du RCP, il est bien précisé qu’'une numération de formule sanguine était
réalisée pendant le traitement si c’était cliniquement indiqué et qu’il y a un tableau
d’adaptation de la posologie en fonction de la survenue éventuelle d’'une neutropénie.

Il'y a également des cas d’élévation des transaminases qui est spécifiée dans le RCP puisqu’un
bilan de la fonction hépatique mensuel doit étre effectué pendant le traitement. Des troubles
gastrointestinaux ont également été rapportés ainsi que des troubles de la vision transitoires.

traitement. \’b
N

Néanmoins, le RCP stipule bien qu’un examen ophtalmologique initial doit étra rémé chez
les enfants qui sont traités par crizotinib et que cet examen doit étre ensuitg géé tous les
trois mois pendant le traitement. Une lettre aux professionnels de san '%%Iement été
envoyée par ’ANSM en novembre 2022 au sujet de cette toxicité oculair, iatrique.

Les points de discussion sur ce dossier sont les suivants. Le lympho Qnaplasique a grandes
cellules, nos expertes vous le diront en détaillant plus tard la p ?;gie, est une pathologie
pédiatrique trés rare. On compte environ 20 cas par an. Il y i@ % a 35 % de rechutes donc 5
a 6 cas environ de rechute par an. Ceci explique le faible ggh¥ntillon et la méthodologie non
comparative des études, qui ne permettent pas de tirgr conclusion robuste sur I'apport
thérapeutique du crizotinib par rapport aux alternﬁev@s disponibles dans ces populations

pédiatriques. (_)

Les données de tolérance sont limitées en@ s de durée de recul avec un suivi médian de
°
moins de 1 an dans I'étude fournie. Q

Il y a donc des cas de toxicité ocul t de neutropénie de grade 3-4 a noter qui sont des
effets indésirables connus qui déja été identifiés chez I'adulte mais qui surviennent
apparemment de fagon plus ente chez I'enfant et qui nécessitent donc une surveillance

renforcée dans la population pediatrique. C’est inclus dans le RCP et c’est également suivi au

niveau du PGR. \0\

Je vais mainte a@sser la parole a nos expertes, tout d’abord notre experte externe, le
Professeur \jgér ue Minard-Colin, qui est pédiatre oncologue PU-PH a l'Institut Gustave
Roussy. EnQ} nous laisserons la parole a notre experte interne, notre membre référente qui
est le Pr\ sSeur Sylvie Castaigne.

Ve@ue Minard-Colin.- Merci beaucoup. Nous avions déja discuté I'année passée pour
. Ich s précoce du lymphome anaplasique a grandes cellules, qui est une maladie rare. On
time a peu prés qu’il y a 20 nouveaux cas par an en France. C'est plus qu’une maladie rare,

\ . A A s .
\tb c’est une maladie extrémement rare chez I'’enfant et I’adolescent 4gé de moins de 18 ans. Cela

<

représente a peu pres 15 % a 20 % des lymphomes non hodgkiniens pédiatriques et a peine
1% a 2% des lymphomes non hodgkiniens adultes. Nous sommes donc vraiment dans le
contexte d’'une maladie extrémement rare. Cing a six rechutes par an sont attendues. L'age
médian dans la population pédiatrique est autour de 11 ans. C'est important, cela concerne
trés peu les tres jeunes enfants.
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C'est un lymphome de haut grade, agressif, avec un pronostic vital vraiment engagé au
diagnostic dans plusieurs cas, notamment par des troubles respiratoires et une activation
macrophagique. Il y a une présentation clinique trés variée avec une atteinte ganglionnaire
mais aussi extraganglionnaire et des signes généraux fréquents.

Comme cela a été dit, il est associé a une altération de ALK. On ne va parler que des

consécutive de ALK. La particularité est qu’il y a des voies d’activation intracellulaire
notamment une réponse immune tres particuliere. Vous allez voir que dans les ON S
thérapeutiques, 'immunothérapie joue un réle important. E

survie, 97 %. Ici, c’est la plus grande cohorte publiée de lymphome anapl vec un recul
de 10 ans. Il y a quelques rechutes tardives ou peut-étre des s lymphomes
anaplasiques. Il est a noter que 30 % des déces a I'époque, puisque ¢ '?;?une série de 1999
a 2006, étaient liés a la toxicité des traitements en rechute, notamn@% I'allogreffe. C'est un
point important que je dois vous souligner, les décés aujourddgiddde patients pédiatriques
présentant un lymphome anaplasique a grandes cellules ALK@D tout a fait exceptionnels. A
ma connaissance, il y a eu un seul déces ces 5 derni¢ mées, qui était un déces post-
allogreffe. On a vraiment transformé le pronostic a la r%ﬁte de ces maladies par I'apport des

nouveaux médicaments. OQ
t

La derniére cohorte que je n’avais pas ra Cge I'année derniére est celle de I'étude
américaine qui avait randomisé la chimio@&ie avec du brentuximab vedotin versus la
chimiothérapie et du crizotinib. Ils ono@ arréter la randomisation puisque le bras avec
crizotinib a été associé a une toxicig'%mboembolique vasculaire importante, mais ils ont

\
En premiére ligne par chimiothérapie standard, nous sommes aujourd’hui 2 ﬂ\&%e 90 % de
as%
d

quand méme rapporté une survie evénement a 79 % avec ALCL99 et brentuximab et une
survie globale, pour ces enf. tQ) 97 %. Comme je vous le disais, les déces sont devenus
exceptionnels.

« 2
Un facteur pronosti r@eur dans cette maladie dont nous ne discuterons pas, mais qui
stratifie notre traitQLn nt de premiere ligne et de la rechute, c’est la maladie minime
moléculaire aug@gMostic et apres une cure de chimiothérapie.

Nous der’sJ\onc nous concentrer sur le traitement des rechutes. Il y a une étude
europ8 tBe qui a été développée dans toute I'Europe et qui rapportait des survies sans
év 'n@ t et des survies globales :

C) - de lavinblastine en monothérapie, qui était recommandée pour les rechutes tardives,

A avec des résultats tout a fait remarquables ;

- de l'autogreffe en rechute précoce ou de I'allogreffe.

I y a vraiment un échec de l'autogreffe dans cette maladie. C’'est une maladie tres
immunogene donc 'autogreffe n’est plus considérée comme une recommandation, en tout
cas pour nous dans la communauté pédiatrique internationale.
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Pour I'allogreffe, il y a des survies sans rechute apreés allogreffe qui sont quand méme encore
a 60% et des survies globales qui sont finalement satisfaisantes pour tous les bras de
traitement, puisqu’on a des nouveaux médicaments au-dela de la chimiothérapie.

Les taux de survie en rechute sont de plus de 80 %. J'avais remis ici qu’un tiers des déces
étaient liés a la toxicité des médicaments, mais j'insiste de nouveau sur le fait que ces déces
sont aujourd’hui exceptionnels.

L’enjeu est donc de proposer, puisque nous avons maintenant des guérisons tres élevées p@

ces enfants, un traitement permettant d’obtenir de bonnes chances de guérison td\

réduisant au maximum le risque de complications immédiates et a long terme, et n ent
le risque de déces liés au traitement. Nous avons donc une stratégie en reqhu(équi est
adaptée aux facteurs de risque et qui est vraiment la moins agressive pQs %pour une
premiére rechute, en sachant qu’on peut avoir plusieurs rechutes possiblgs, "on est dans

une maladie qui devient une maladie chronique. C;b‘

Plusieurs chimiothérapies a base de sels de platine, d’alkylants, etc@vent étre proposées
en deuxiéme ligne. Elles sont le plus souvent actives, avec de bo ux de réponse, sauf pour
les maladies réfractaires primaires, mais elles nécessitent u solidation apres obtention

de la rémission compléte par une allogreffe. Nous en rev%\ donc a la question. En rechute,
certes, on peut proposer une chimiothérapie pour, a vers l'allogreffe en rémission
compléte. C'est la premiere stratégie. 00

La deuxiéme est basée sur le brentuximab vedqggwcge ne vais pas en parler beaucoup puisqu’il
n’a pas d’AMM pédiatrique. Les taux de ré sont autour de 80 % avec a peu prés 70 % de
réponses complétes. C'est assez similaire.\‘ tre expérience avec la vinblastine. Je ne vais pas
développer. Nous l'utilisons trés pe &@wnothérapie, c’est souvent en combinaison avec la
chimiothérapie, avec donc une ngsdeSité de consolidation avec l'allogreffe. L'autre point
important, c’est que c’est un m '&oament qui diffuse mal dans le systeme nerveux central et
il y a donc des rechutes neur@e ingées.
.« ¢
La vinblastine est @\nédicament tout a fait remarquable qui est d’ailleurs tres
|

immunostimulant, peu coliteux et tres bien toléré, avec des taux de réponse en rechute
non de haut ri@ sont tout a fait satisfaisants. On peut le continuer de facon prolongée
pour deux o;%re \s ans chez les enfants il qui a donné des résultats tout a fait remarquables
pour les re@ s tardives.

Nous, \of?s parlé de chimiothérapie de deuxieme ligne, de brentuximab combiné a la
chi érapie et de la vinblastine pour les rechutes tardives. Enfin, il y a les ALK inhibiteurs.

ﬂgus avez vu les données qui ont été rapportées par le chef de projet, avec des taux de
Xponse autour de 80 %.

Il est a noter, et c’est d’ailleurs I'expérience d’AcSé crizotinib ou de la cohorte de PFIZER, qu’il
y a des taux de réponse dans les lymphomes anaplasiques ALK+ qui sont probablement
différents dans les formes pédiatriques et dans les formes de I'adulte sans qu’on ait bien
compris quelle était la biologie qui drivait cette résistance relative des formes adultes, mais
les taux de réponse pédiatriques sont tout a fait remarquables.

&
&
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Le profil de tolérance, pour moi en tant que clinicienne, est satisfaisant. D’abord, il s’agit d’'une
prise orale versus la chimiothérapie dont on a discuté, ce qui simplifie vraiment la qualité de
vie de ces patients. C'est une toxicité limitée et de faible grade. La toxicité hématologique est
rarement de grade élevé et est tout a fait manageable.

Les troubles visuels dans la réalité quotidienne sont assez variables. Cela peut étre des
phospheénes, des diplopies, des flous visuels. On suit ces enfants de fagon attentive, mais ce
sont souvent des grades tres limités et réversibles a I’arrét du traitement. Je dois dire queo\
nous avons une bonne expérience du crizotinib et que je n’ai pas I'expérience de trouB@
visuels, a part un flou qui était a peine de grade 1 chez une grande enfant. \

Vous avez compris que les études qui ont été réalisées concernent un nombre%nité de
patients avec une réponse clinique qui est vraiment trés rapide, de quelg eures. En
réalité, on a traité un enfant la semaine derniére le samedi, et le dimanche it mieux. ll'y
a 75 % de réponse compléte et c’est aussi I’expérience que nous avons e@éelle.

Le crizotinib est bien toléré. Il n’y a pas de données sur la toxicité a terme, je trouve que
c’est un point important. Cela fait a peu prés 10 ans qu’il a été i uit pour la premiére fois
chez un enfant. La durée optimale de traitement n’est pas@ie. Il 'y a d’exceptionnelles
résistances primaires ou secondaires dans les lympho aMaplasiques pédiatriques, peut-
étre a la différence des formes adultes. ll y a quelquesr& e rechute trés rapide a 'arrét du
crizotinib. Il y a vraiment ce que I'on appelle une dr@ddiction comme avec les inhibiteurs
de tyrosine kinase. C)

On peut l'utiliser dans deux options, soit co un bridge pour aller vers I'allogreffe, c’est-a-
dire gu’on induit la rémission compléete on fait I'allogreffe, soit en traitement prolongé,
qui est plutot notre recommandati@elle pour éviter I'allogreffe en premiére rechute.

faisable a priori, d’'une part de la rareté de la maladie, puisqu’encore une fois ce sont 5
a 6 rechutes par an en jprance, et d’autre part du fait d’'une activité importante du
médicament, bien s @ure a celle de la chimiothérapie en deuxieme ligne, notamment
pour les rechutes Escp%ces ou les maladies réfractaires. Pour les patients, il est trés complexe
de proposer urg&omisation versus une chimiothérapie intense suivie d’une allogreffe.

Il 'y a pas d’étude comparativs PPUr moi et pour nous tous, un essai randomisé n’est pas

llya d'autés?ﬂ.K inhibiteurs qui sont en développement en phase 1-2. Je n’en parlerai pas.

Ily a munothérapie anti-PD1. C’'est une maladie trés immunogene. Il y a des taux de
ré tout a fait remarquables. L'étude de phase 2 internationale est en cours.

L]
Qﬁ?total, nous avons émis des recommandations de la Société francaise des cancers de I’enfant
&'b qui ont été discutées a I'échelle frangaise et européenne et publiées. Je vous ai mis les
Q\ références de publication.

(_)Q/ Le crizotinib, ou un autre ALK inhibiteur, est proposé soit en bridging en rechute pour induire
la rémission avant l'allogreffe, soit par la poursuite prolongée du crizotinib a la place de
I"allogreffe pour éviter la morbidité de la greffe allogénique. Je crois qu’il ne faut pas mettre
I'un et l'autre en compétition, ce sont deux options possibles. On distingue les maladies

Commission de Transparence XALKORI - Examen — Extension d’indication
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réfractaires ou en rechute précoce sous traitement. Dans ces cas-la, un ALK-inhibiteur est
proposé et on va vers la greffe ou on continue le traitement par ALK inhibiteur en cas de
réponse complete.

Il y a aussi des rechutes un peu plus tardives pour lesquelles on propose également le
crizotinib, soit pour bridger soit en traitement continu. Pour les rechutes tardives, on propose
plutoét la vinblastine puisqu’on sait qu’il y a des taux de réponse tout a fait remarquables. Pour

les deuxiemes et troisiemes rechutes, c’est pareil, on a la méme option, c’est-a-dire I'ALIb
inhibiteur pour aller vers I'allogreffe ou I’ALK inhibiteur de fagon prolongée. \Q

\o

Concernant la population cible, vous I'avez bien compris, nous sommes dans le ¢ "Une
maladie tres, trés rare avec 20 nouveaux cas par an et 5 a 6 rechutes. Environ%x tiers
pourraient recevoir du crizotinib, puisque le dernier tiers concerne des rechut x{‘gdives pour
lesquelles la vinblastine pourrait tout 3 fait étre discutée. Cela représente’ a peine 4 a
5 patients pédiatriques par an. rgb

En conclusion, le crizotinib est indiscutablement un médicament tr@if, avec plus de 80 %
de taux de réponse, en particulier dans les formes pédiatriqu%% ymphome anaplasique
ALK+, avec un profil d’efficacité et de tolérance qui est élevé lens sur la prise orale et la
qualité de vie pour ces enfants. \’b‘

Il N’y a pas d’étude comparative disponible mais po 935 raisons que j'ai soulevées dans les
diapositives précédentes, une étude randomisée arait non faisable. C'est le premier des
ALK inhibiteurs qui a été développé dans les usﬂ homes anaplasiques et franchement, il a
révolutionné pour nous le pronostic de cgt % adie, notamment en rechute, avec des déces

qui sont devenus exceptionnels. ’8\‘\

Le crizotinib peut étre indiqué soi’@\\ﬁridging pour aller vers I'allogreffe soit en traitement

prolongé.
()(.»

J'ai une position plutot favgraBle a son remboursement en France dans cette indication. Je
vous remercie. 0\

Pierre Cochat, Pr‘ég@ent.- Merci beaucoup. Sylvie Castaigne ?

Sylvie Casﬁe, membre de la CT.- Merci beaucoup. Je vais aller assez vite parce que la
majorité d oses ont été dites.

Su:é;@'emiére diapositive, vous avez le calendrier. Nous avions vu ce dossier en juillet pour

e précoce et nous le voyons maintenant pour l'inscription. Je ne reviens pas sur ce qui a
\\¢ dit, c’est une maladie trés rare. C'est une maladie grave parce que maintenant, grace aux
nouveaux traitements, on a 97 % de survie sur les courbes de survie, mais c¢’était un peu moins
auparavant, avec des EFS a 5 ans qui étaient de 60 % a 70 %. Quand les patients rechutaient,
on avait des EFS qui étaient inférieurs a 50 %. Il y avait donc évidemment un besoin médical
d’avoir de nouveaux médicaments.

Comme vous l'avez entendu, en rechute, plusieurs thérapeutiques sont possibles mais elles
sont de nature et de toxicité tellement différentes qu’il parait tout a fait difficile de les

&
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comparer puisqu’entre la vinblastine au long cours et une allogreffe de moelle, il n’y a pas
beaucoup de choses identiques au niveau toxicité.

Concernant les traitements ciblés, comme vous I'avez vu, il y a les anti-CD30 mais qui ne sont
pas indiqués chez I'enfant et les anti-ALK dont nous parlons aujourd’hui, et bientot \Q/

I'immunothérapie. N\
xO

Je reviens sur les éléments du dossier. Le dossier est assez compliqué parce qu’il est constitué \fb
de trois études qui sont a chaque fois des petites études, des études de phase 1 et de phas@
mélangées et des études de cohorte. \’b

Si on regarde simplement l'indication, c’est-a-dire chez I’enfant, et qu’on additiqmréous les
patients qui ont été traités, parfois avec des doses variables mais quand m4 es doses
relativement proches de crizotinib, on peut simplement voir qu’il y a une &{NQacité majeure
du produit puisqu’on a 25 réponses compléetes ou partielles, mais d a majorité des
réponses complétes, sur 31 patients traités dans I'indication. QC)

Cela donne donc des taux de réponse autour de 70 % ou 80 % e majorité de réponses
complétes. Ce sont des réponses qui surviennent trés rapj "a] nt, et c’est important a
considérer dans le cadre d’'une maladie agressive, éviden;g t, puisque cela peut sauver le
patient trés rapidement. ('3

Pour ce qui concerne la tolérance, comme cela a é , C’'est celle habituelle, déja connue du
crizotinib dans ses autres indications pour la t é?‘éhce immédiate. Chez I'enfant, par contre,
il y a une incertitude si on utilise ce médica au long cours avec des études qui sont en

part, il y a une étude observationn i est en cours chez tous les enfants traités par
crizotinib en France pour observerl6 érance de ce médicament. C’est I'étude SACHA.

O

Effectivement, il faut contin ﬁes études de sécurité pour ce médicament.

place pour vérifier I'absence de toxicit;’ ';s®a croissance, la puberté ou la fertilité. D’autre

Dans ce dossier, en ce g c’oncerne le suivi, on connait bien les taux de réponse mais on ne
peut pas dire que Iess& soient tres précis. C'est-a-dire qu’il est difficile de savoir quelle a
été ensuite la dur"%e réponse chez les enfants qui ont répondu. Ceci est lié au fait, comme
cela a été di &eaucoup de ces patients soient switchés vers I'allogreffe. Dans I'étude
pivot, 10 p /igﬂts ont été allogreffés sur 22. C’est un nombre important. On voit qu’il n’y avait

pas de deged<ur la courbe d’EFS, mais le recul est court. On voit que simplement deux patients
ont cohz&é le crizotinib. C'est pour vous donner les éléments de I'étude pivot.

,ggj on regarde les deux autres études qui ont été ajoutées dans le dossier, il y a une étude
A cillaire qui comporte a la fois des enfants et des adultes, avec une médiane d’age de 25 ans.

N 'b Sur 16 patients, on voit qu’il y a eu 9 réponses dont 8 rémissions complétes, doncil y a un peu
Q\ moins de réponses, mais on avait des patients plus agés.

(_)Q/ Par contre, on voit qu’il était observé des durées de réponse qui étaient beaucoup plus
importantes puisque la médiane de durée de réponse était de 51 mois. Cela veut dire que le
crizotinib peut entrainer des durées de réponse trés longues. Dans I’étude AcSé de I'INCa, ou
la aussi étaient considérés des patients non pédiatriques avec un age médian un peu plus
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élevé de 21 ans, on voit la aussi qu’il y a un taux de réponse important de 67 % sur 15 patients
évaluables dont 9 rémissions complétes et 1 rémission partielle.

La aussi, 5 patients étaient consolidés par allogreffe donc avec un recul court et 3 autres
patients ont recu d’autres traitements qui ne sont pas précisés. Cela veut dire que quand on
a utilisé le crizotinib dans ces études, c’est souvent avec un traitement qui est venu ensuite,
I'allogreffe ou d’autres chimiothérapies. Cela nous montre que le crizotinib est un élément de
traitement des rechutes comme I’exprimait le Professeur Minard.

Ces données, qui sont avec des études de petite taille de phase 1 ou 2 non comparat ;

des suivis qui sont variables, rendent difficile de placer le crizotinib dans la thérape oq}e des
rechutes de ces lymphomes. Compte tenu de la rareté de cette maladie et de\l’alénce de
traitement de référence, de I'hétérogénéité des comparateurs possiblegs ne étude
randomisée n’a été réalisée dans cette indication ni n’est envisagée par IQ& tres.

Suivant les recommandations, comme vous I'a expliqué Véronique, le ﬁg@nib est finalement
indiqué a plusieurs niveaux pour permettre, dans les rechutes r@%ment évolutives, un
contréle de la maladie et une diminution de la masse tumor e%pide avant la possibilité
d’effectuer une allogreffe ou bien, dans des rechutes plu ives ou moins évolutives,
comme monothérapie suivie éventuellement d’aIIogr%o non, ou bien en traitement
d’entretien aprés une rémission obtenue par un autre@) ament.

Passons a la discussion, pour aller plus vite. Les @ts négatifs du dossier sont I'absence de
comparaison, la modestie des données avec uc) le nombre de patients traités, le peu de
détails sur le suivi et I'incertitude sur la to&xce chez I'enfant du crizotinib au long cours.

2AMre clairement innovant du traitement ciblé, les

Inversement, les points positifs sont le %b
%o servés chez des patients déja lourdement traités,

taux importants et la rapidité de rép\|
une tolérance immédiate qui est CQQ € et gérable, et bien s(ir un traitement per os a domicile

qui préserve la qualité de vie d@%}n ant.

Pour la discussion du MR, et de ’ASMR, le SMR parait tout a fait justifié comme étant
important vu :

O
- les tauxsd\@mse;

- I'in<r}( dans la stratégie dont le bridge-to-transplant ou bien la maintenance de la
@ on ;
&m bénéfice/risque qui est favorable.

\QRSMR est plus difficile a évaluer et sera a discuter entre IV et V. Une ASMR V pourra étre

\'b retenue en raison de I'absence de comparaison et compte tenu de la qualité des données.

%@‘\}

Une ASMR |V pourrait étre retenue en tenant compte de la rareté de la maladie, de I'absence
de traitement de référence et de I'hétérogénéité des comparateurs possibles, et de
I"amélioration de la qualité des soins pour ce traitement per os et a domicile.

Jai terminé.
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Pierre Cochat, Président.- Merci beaucoup a toutes les deux pour votre analyse. Nous n’avions
pas de contribution d’association. On a pas mal de questions, avec Albert Trinh Duc, d’abord.

Albert Trinh Duc, membre de la CT.- Merci. Madame Minard, je n’ai pas bien compris quelle
était la stratégie qui était proposée dans les rechutes précoces avant le que le crizotinib soit a
disposition. On a parlé de I'allogreffe mais j'imagine que pour faire I'allogreffe, il faut faire un

bridging, il faut quelque chose qui permette de préparer pour I'allogreffe. Quelles étaient les \/?‘\o

pratiques avant crizotinib ?

Véronique Minard-Colin.- Je suis allée rapidement. Avant I’eére des ALK inhibiteurs, la pr)@g

était celle d’'une chimiothérapie de deuxieme ligne intense, avec des combinaison \ables
basées sur des sels de platine et des alkylants pour obtenir une rémission ibement
compléte avant I'allogreffe. C’'était vraiment ce qu’il se passait de 1999 jusqu’%@s ou 2006.

Albert Trinh Duc, membre de la CT.- Avec quels résultats ? ,SQ\

Véronique Minard-Colin.- Je vous les ai montrés. Nous avions d %C)vies globales de ces
patients qui n’étaient pas mauvaises, autour de 80 %, donc EXQméme la majorité des
rechutes pouvaient étre guéries. C'était trés mauvais en term ac@ S pour I'autogreffe, avec
des EFS a 30 %. On avait autour de 60 % a 70 % d’EFS poug I'™Nlogreffe et 80 % ou 85 % d’EFS
pour la vinblastine, mais on ne réservait pas I'allogreffe a %émes patients que la vinblastine.
J'ai vu des rechutes post-allogreffe rattrapées pa la vinblastine avant I'ére des ALK
inhibiteurs. C)Q

Albert Trinh Duc, membre de la CT.- J'ai comQ{?qu’iI n’y avait pas de plan de développement
du laboratoire derriere et que pro ent, si nous voulions avoir des réponses
supplémentaires, nous serions obligé passer par les fameuses MAIC si cheres a Sylvie
Chevret pour avoir un semblant deé

Par ailleurs, je trouve que Walayez assez rapidement les effets ophtalmologiques. Or,
I’ANSM envoie cette DHCP g forme quand méme I'’ensemble de la communauté médicale

sur les troubles opht Ir@ogiques.

Il n"est pas fré u'l’\f\que I’ANSM informe sur des effets indésirables de chimiothérapie qui
représentent 3@&5 les chiffres qu’on retrouve sur le document, plus de 60 %. Cela s’arréte
guand on /r%te le traitement, mais j’ai bien compris aussi que c’était un traitement de fond
sion ne Saﬁ pas de bridging et qu’on pouvait donner ce médicament a trés long terme, et
on ne_sa{*as combien de temps aujourd’hui.

Q ces fameux événements indésirables de trouble de la vue, qui ne sont pas aussi minimes

.
il
ﬁe les phosphénes que vous pouviez présenter tout a I’heure, on diminue la dose, sauf que

N

si on diminue la dose, on ne sait absolument pas si I'effet est le méme. Pourquoi éluder cela
aussi facilement alors que cela représente 60 % des enfants qui prennent ce médicament ?

Véronique Minard-Colin.- Je n’ai pas souhaité éluder. J'ai dix minutes, doncj’ai essayé de tenir
le temps. J'ai bien noté I'alerte de 'ANSM et nous sommes attentifs au fait de faire suivre ces
enfants par des examens ophtalmologiques avant, puis pendant le traitement.

Commission de Transparence XALKORI - Examen — Extension d’indication

&



Mercredi 22 mars 2023 13

Je parle de mon expérience clinique et la réalité est qu’encore une fois, j'ai des enfants qui
recoivent du crizotinib au long cours et que j’en ai vu un dans toute mon expérience depuis
dix ans. Je vous fais part de mon expérience clinique, et nous donnons le crizotinib dans
d’autres indications. C'est le premier point. Je ne le balaie pas et ce n’est certainement pas
quelque chose d’anodin. Je dis juste que dans la balance on discute du crizotinib versus une
chimiothérapie trés intense et une allogreffe. L'un ne va pas contre I'autre. Le crizotinib peut
étre pris comme bridge.

Ces troubles visuels sont une toxicité rapportée, une alerte aupres de la communa
médicale. Je parlais juste de mon expérience en vraie vie, et je suis désolée, elle est Iiﬁ{t@.
Je ne peux pas vous dire autre chose. J’avais une jeune fille qui faisait de la danse qu isait
gu’elle avait parfois des phosphénes ou des flous visuels, mais elle continuait'z e de la
danse classique toutes les semaines. Je ne peux pas vous dire autre chose. Jgr\@alaie pas.

Albert Trinh Duc, membre de la CT.- Sommes-nous d’accord qu'a@ I'allogreffe le
traitement est terminé ? Q

Véronique Minard-Colin.- Vous I'avez vu, nous avons 60 % a 7 9? FS post-allogreffe. Cela
veut dire qu’il y a 30 % a 40 % des enfants qui vont rechuter d@*&S Iallogreffe et qui peuvent
étre parfaitement rattrapés, notamment par de la vinb@: , ce qui est quand méme tres
particulier. Je dois dire qu’en France aujourd’hui, dans munauté pédiatrique et de plus
en plus maintenant dans la communauté internation@, ‘allogreffe reste le standard.

Quand vous discutez avec un patient, entre la %?oidité de I'allogreffe et le fait de dire « je
prends le crizotinib per os, je vais a I’école 3 a%)s plein et je viens a I’hdpital a peine tous les

mois », il est trés complexe de proposerd'\' reffe en premiére rechute. En tout cas, ce n’est

plus du tout notre recommandatio@

Je dirais que I'un ne va pas coprg™l’autre. Le crizotinib est aussi utilisé pour bridger vers
I"allogreffe. Les ALK inhibite nt quand méme le meilleur bridging aujourd’hui pour aller
vers l'allogreffe versus Ja ghimiothérapie de deuxiéme ligne, notamment pour les formes
réfractaires ou en re@\@)récoce, en termes de taux de réponse.

Pierre Cochat, régiQent.- Merci beaucoup. Je suis désolé, je vous fais accélérer un peu. J'avais
dit qu’on s’aggéta{™apres Jean-Christophe Mercier. Je passe la parole a Michel Clanet.

Miche] , Vice-Président.- Comme Albert pose toutes les questions, je vais arréter la. Je
voulais ¥¥Cuter un peu les problémes visuels, mais je passe.

&

. Rietre Cochat, Président.- Etienne Lengliné ?

\'§Etienne Lengliné, Vice-Président.- J’ai une question tres rapide. Je voulais savoir s’il y avait

%@‘\}

des cohortes qui étaient constituées. J'ai bien compris que nous n’avions pas de comparaison
directe, mais avons-nous des cohortes, notamment internationales, qui vont permettre de
résoudre dans le futur les questions de positionnement, notamment sur la nécessité de faire
une greffe en rémission aprés crizotinib ou pas, sur la durée de traitement chez les patients
qui sont en rémission prolongée ?
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En fait, on voit bien quand méme que la place n’est pas claire. Je voulais savoir comment elle
allait pouvoir se clarifier dans le futur. Notamment, avez-vous des cohortes qui permettront
éventuellement de faire des comparaisons indirectes de patients traités ou non traités ?

Véronique Minard-Colin.- Est-ce a moi que vous posez la question ?
Etienne Lengliné, Vice-Président.- Oui.

Véronique Minard-Colin.- Il y a 30 a 35 patients pédiatriques qui ont été traités et rappo
dans le rapport entre I'étude pivot, I'étude AcSé crizotinib et I'étude qui co
essentiellement des patients au-dela de 15 ans. Ces patients vont étre suivis, mai @s ue
plus de la moitié ont été allogreffés, point. \ 8

Maintenant, on a vraiment changé le paradigme de cette maladie. Je vous-@r’e, proposer
de l'allogreffe en premiére rémission me parait vraiment non receva ur un patient
pédiatrique. Je ne parle méme pas des patients adultes. QC)

Nous avons des études de phase 1-2 qui sont développées avecQ tres ALK inhibiteurs et
nous avons comme objectif de pouvoir suivre ces patient cm recommandation est de
poursuivre les ALK inhibiteurs a la place du bridge de I’allo&gﬁe. On va donc apprendre la
durée de traitement nécessaire pour ces patients, essenNQ ment dans ces cohortes, et dans
les études qui ont été rapportées par le laboratoire Ggr ceux qui n‘ont pas été allogreffés.
Nous avons aujourd’hui des patients guéris par cri&ib seul. Je suis une patiente qui a été
guérie par un ALK inhibiteur sans avoir été allg)rcé)fée apres un traitement prolongé de plus

de 3 ans.
. Qﬁ\

Je ne sais pas si la discussion d’au'gc@ui doit étre la compétition entre le bridge vers
I'allogreffe ou le crizotinib de fagor& ngée.

Etienne Lengliné, Vice-Prési@Sﬁans ce qu’on nous demande, il y a I’évaluation de la place
dans la stratégie et la dim’ ion de comparaison avec le traitement habituel. On nous
demande d’évaluer la gaantité d’effet par rapport au traitement habituel. C’est ce qui est

demandé ala commi& . C'est pour cela que nous sommes évidemment dans une certaine
forme de difficultg"{\.

Véronique&ard{olin.- Je n’ai pas été claire, pardon. Si on doit comparer, c’est a la
chimiothéraa#e de deuxieme ligne pour aller vers I'allogreffe, parce qu’on peut aussi utiliser
le cri })Q pour aller vers l'allogreffe, et en termes de taux de réponse, avec la
chi thérapie de deuxieme ligne, on a des taux de réponse compléete qui sont entre 40 % et
& a peine et encore moins bon dans les formes réfractaires.

&&ierre Cochat, Président.- Merci. Serge Kouzan ?

Serge Kouzan, membre de la CT.- Ma question tourne autour du méme sujet. Vous n’avez
probablement pas les réponses au long cours, mais quels sont les traitements qui ont une
visée curative définitive versus les traitements suspensifs ? Voyez-vous le crizotinib comme
suspensif, ou suspensif puis curatif au bout de X années ? Nous n’avons probablement pas la
réponse, mais quelle est votre opinion quant a savoir quels sont les traitements curatifs versus
suspensifs ?

Commission de Transparence XALKORI - Examen — Extension d’indication

&
N
)
>



A\
%@‘\}

Mercredi 22 mars 2023 15

Véronique Minard-Colin.- Je pense que c’est une question centrale. Je le vois avant tout
comme un médicament tres actif dans cette maladie et qui a révolutionné le pronostic de
cette maladie dans le sens ou on avait des patients en rechute précoce, réfractaires, pour
lesquels les possibilités de les mettre en deuxieme rémission complete étaient faibles.

Pour moi, c’est avant tout un médicament trés actif et tres bien toléré. Apres, je suis pédiatre,
oncologue, et on discute avec les patients. Nous avons d’abord un enjeu de qualité de vie.

Pour ceux qui sont hématologues, vous savez que les chimiothérapies de deuxieme I|gne0

proposées dans cette maladie sont tres intenses. C'est de I'ICE, des cures de CC, c’est vraim
tres intense. C'est slir qu’entre du crizotinib en gélule versus une chimiothérapie tres in ,
c’est une discussion de qualité de vie avec les patients. E

L'autre enjeu, c’est celui de I'allogreffe. Je ne sais pas si c’est vraiment le dai&%fals versus
une maladie chronique pour un traitement de 3 a 4 ans avec des chang contréler la
maladie, on le met dans la balance avec la morbidité, la mortalité et dsultats un peu
décevants de I'allogreffe, qui sont autour de 60 % a 70 % de rechute progression.

Aprés les échecs d’allogreffe, on retraite ces patients soi vmblastlne soit par ALK
inhibiteurs. En tout cas, pour nous, il y a I'enjeu des séquelle Q%\g terme. La, on parlait des
troubles visuels que je ne souhaitais absolument pas bal ais versus la stérilité définitive
et 3% a 5 % de mortalité de toxicité de I'allogreffe, il %rtam que dans la balance, pour
nous c’est une discussion importante avec les patier’é leur famille.

Pierre Cochat, Président.- Merci. Jean-Christo@g?/lercier ?

Jean-Christophe Mercier, membre de J; 6.- Bonjour, Véronique. Tu as trés brillamment
plaidé ce dossier pédiatrique et je vo ste faire remarquer gu’il n’a pas été demandé par
le laboratoire un intérét de santé ligue. Or, pourtant, le fait de balancer entre une
chimiothérapie lourde prépara greffe et au contraire le crizotinib qui est pris per os et
qui permet aux enfants d’all Iﬁ’classe, cela me parait justifier un ISP, bien qu’il n’ait pas été
demandé.

Sylvie Chevret, me@&e la CT.- Si, il est demandé.
Jean- Chnstc&k@ruer membre de la CT.- Au temps pour moi.
Pierre Coc&:’ Président.- Nous prenons extrémement vite la derniere question de Sylvie.

Sy '@hevret, membre de la CT.- J'étais surprise parce que vous parlez de 80 % de taux de
2 se, mais dans les données que nous avons eues tout a I’heure, cela se promenait plutot

r
°
N'Elre 54 % et 88 %, et puis vous avez donné aussi des taux de réponse énormes pour la
'b vinblastine. Je ne suis pas slre d’avoir compris quelle était la place de ce médicament par

rapport a la vinblastine

Véronique Minard-Colin.- Encore une fois, je pense que nous avons des options. Concernant
les taux de réponse, je persiste a penser que les lymphomes anaplasiques ALK+, quand on
regarde le détail des cohortes, ont des taux de réponse au crizotinib meilleurs dans les formes
pédiatriques que les formes adultes, donc les cohortes qui rapportent des taux de réponse
entre 50 % et 60 % comportent une majorité de formes adultes. J'ai vu des adultes traités par
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crizotinib avec une résistance primaire. Clairement, nous avons des maladies drivées par le
méme marqueur moléculaire mais avec une résistance indiscutable plus importante chez
I'adulte.

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Je faisais référence aux études que nous a montrées tout a
I’'heure le chef de projet. Je n’ai peut-étre pas compris, mais il me semblait que c’était des

études pédiatriques également. \’b

Véronique Minard-Colin.- La seule qui soit exclusivement pédiatrique est celle du COG. C‘Q

la premiere, avec 22 a 24 patients. Je peux me tromper. \’b

Un chef de projet, pour la HAS.- Je confirme. L’étude qui a montré des taux d’@n\bn 80 %
concerne uniquement des enfants. Par contre pour les deux études, je précisai Qen qu’ilya
dans la deuxieme étude 4 adolescents et que le reste ce sont des adultes. Po b\'é crizotinib,
ce sont majoritairement des adultes. C'est pour cela que les taux tourne utot autour des
50 % a 60 % alors gu’ils sont a 80 % dans la premiere étude qui c% e uniguement les

enfants. 0
B

Sylvie Castaigne, membre de la CT.- Je confirme. \Q/

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Et par rapport a ce &ﬁ@ous disiez pour la vinblastine en
donnant des taux de réponse de 80 % ? S)

Véronique Minard-Colin.- Tout a fait. La vinbla tﬁ@, c’est en France qu’elle a été développée
par mes collégues qui m’ont précédée. C’ aOn médicament tout a fait remarquable en
rechute tardive, c’est-a-dire une rechut\&elé de 1an. On a guéri des patients avec la
vinblastine seule avec des taux de rép ’Se qui sont assez similaires au brentuximab vedotin
d’ailleurs. lls sont probablement as&i roches en mécanisme d’action.

Pour des rechutes précoces Qb(é'rapy en maladie réfractaire, on sait que la vinblastine ne
fonctionne pas, eton I'a pub@ians la phase 2 qui date d’il y a dix ou quinze ans maintenant.
Ce sont donc plutdt des. K inhibiteurs dans la premiere année et plut6t la vinblastine dans
les rechutes tardive&\ sachant que certaines équipes recommandent aussi les ALK
inhibiteurs pour I;'bivchutes tardives.

C'est un pé\important dont nous avons discuté. J’ai un enfant qui est menacé. Le délai
d’action daMsdes études est rapporté au bout de 1 mois mais cliniqguement, c’est en quelques
heures,\q ¢ chez un enfant en réanimation qui a une rechute tardive, je vais débuter un ALK

inh&%ur.

@vie Chevret, membre de la CT.- Merci.

\'°
%@‘\}

Pierre Cochat, Président.- Trés bien, c’est trés intéressant. Nous allons vous demander une
petite gymnastique. Nous allons voter pour le droit commun sans vous et si vous pouvez rester
dans les parages, nous vous reprenons.

Un chef de projet, pour la HAS.- C’est un renouvellement d’acces précoce, donc nous n’avons
pas eu recours a I'expertise de Madame Minard.
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Pierre Cochat, Président.- Pourtant, il me semblait que c’était sur le programme.
Un chef de projet, pour la HAS.- Non, c’est juste un renouvellement, donc ce n’est pas prévu.

Pierre Cochat, Président.- Nous vous remercions beaucoup. C'est vrai que vous n’étes pas
prévue pour la deuxiéme partie ou nous devons renouveler |’acces précoce, donc nous vous
remercions beaucoup pour votre présentation qui était parfaite et vos réponses a nos
questions.

(Véronique Minard-Colin quitte la séance.) \f\bQ

Pierre Cochat, Président.- Désolé. Je vous propose que nous votions le droit com 0Avez—
vous des questions ou des commentaires résiduels ? . \?/
L]

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Nous n’avons aucune donnée sur I’ EF a survie. Nous
avons juste des données de réponse, ou est-ce que j'ai raté quelque cth

Effectivement, sur les études qui sont présentées uniquemen enfant, nous avons des
données de réponse.

Sylvie Castaigne, membre de la CT.- C'est ce que j'ai essayé d&§ ans mes diapositives.
I

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Il y a a peu pres 35 ‘Vc%\)rogressmn et 5 décés sur 17, mais
ils n’ont pas donné de courbes. O

Sylvie Castaigne, membre de la CT.- Attend q-g n’ai pas fini de répondre. Si tu regardes le
dossier, il y a une courbe d’EFS qui est platgNXést-a-dire qu’il y a 0 déces, mais on voit que le
recul est court. Cela s’arréte vers 13-14 . C'est pour cela que j'ai dit que nous n’avions pas

un long suivi, etc. &\'

Apres, c’est pour cela que j'ava gqbute les deux études ancillaires. Il y a I’étude ancillaire de
sécurité et I'étude de I’ INCa er a des adultes, et c’est pour cela que les taux de réponse
sont un peu moins importamts, et on voit qu’il y a un peu plus de données, surtout dans I'étude
ancillaire de sécurité IZER. On a un peu plus de recul et on voit qu’il y a de longues
réponses a5l moi’\&Q édiane, donc on se dit qu’il y a quelque chose qui dure plus longtemps
comme répons @ achant que dans les autres études, en particulier les études de I'enfant,
la moitié (ﬁ nfants étaient allogreffés, le suivi a été arrété a ce moment-la, et ils ne
recevaient le crizotinib, évidemment.

vret membre de la CT.- Jinsistais sur le fait que nous ne disposons en définitive
mesures de taux de réponse, certes assez importants et trés rapides, mais nous n’avons
&3 tellement de suivi s’ils sont allogreffés. Ma question est celle de la durée de I'effet.

Sylvie Castaigne, membre de la CT.- Oui. C'est pour cela que j'ai insisté sur cet aspect du
dossier en disant que nous avions un dossier moyen, ou modeste. C'est-a-dire qu’il y a a la fois
peu de patients traités, mais c’est une maladie rare donc on ne peut pas leur en vouloir, et
des suivis qui ne sont pas tres bien détaillés. On comprend en lisant le dossier ou en lisant des
articles que la plupart du temps, ces patients en rechute ont recu plusieurs traitements.
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C’est-a-dire qu’ils n’ont pas recu que le crizotinib. Ils ont recgu le crizotinib, puis ils ont été vers

I'allogreffe, ou ils ont recu une autre chimiothérapie qu’on ne connait pas d’ailleurs, ou bien

de la vinblastine. Le suivi est trés hétérogéne, donc cela donne des difficultés, a la fois pour

placer le médicament dans la stratégie thérapeutique mais aussi pour étudier la tolérance au

long cours, etc., et tout ce que nous avons dit. C'est un dossier qui est moyen. .\\Q/
Quant a I'absence de comparaison, honnétement, en retournant le probleme dans tous les /8\9
sens, je ne vois pas comment on aurait pu construire des études qui se tiennent et danso\
lesquelles auraient été inclus ces enfants entre le crizotinib et I'allogreffe. Cela parait h@
difficile a faire. \’b

N

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Indépendamment de la comparaison, je trouyais\ghe nous

n’avions que des données précoces. .\t\\‘
Sylvie Castaigne, membre de la CT.- C’est vrai. ,SQ\
Pierre Cochat, Président.- Michel ? OQ

Michel Clanet, Vice-Président.- Sylvie Castaigne, tu essaies deé&xdre une ASMR IV ?
Sylvie Castaigne, membre de la CT.- Je ne défends rien.\’b.
Michel Clanet, Vice-Président.- Si nous mettons urGS?/IR IV, c’est par rapport a quoi ?

Sylvie Castaigne, membre de la CT.- Les taux éponse, c’est plutot le SMR. Ensuite, ily a la
durée d’action rapide qui permet visiblegn e sauver quelques patients, sans vouloir aller
dans le pathos, c’est-a-dire de récu &é{ des enfants qui sont en train d’évoluer tres
rapidement. Le crizotinib agissant h@pidement et étant tres régulierement efficace, on
« rattrape » des patients, pour p ans notre jargon.

Ensuite, quand le traitemen@ utilisé en maintenance d’une rémission ou d’emblée au long
cours parce que la forme st moins évolutive, cela permet une qualité de vie tout a fait
importante dont elle &é. Encore une fois, cette maladie est tellement rare et les études
sont tellement pet\qi u’on entre tres vite dans des cas particuliers. C’'est vrai que c’est trés
difficile a juger > je ne dis pas qu’il faut faire une ASMR V ou IV. Je pense que I’ASMR IV
pourrait ét@st iée par I'importance de ce médicament qui a visiblement révolutionné la
prise en ch thérapeutique mais au vu du dossier, on peut dire ASMR V, évidemment.

Pi rQS:\c’)?hat, Président.- J'étais assez parti pour ’ASMR V aussi, mais ’ASMR IV pourrait se
ju%er a mon avis puisqu’elle a dit que le comparateur selon elle serait la chimiothérapie de
\ xieme ligne. Or, quand on voit les retombées de la chimiothérapie de deuxiéme ligne et
\t§es modalités d’administration, tout cela chez les enfants, je trouve cela fait une sacrée
\\ différence pressentie. On ne I'a pas démontrée, c’est s(r.

N

(_)QJ Sylvie Chevret, membre de la CT.- Ne peut-on pas le valoriser par I'ISP ?

Pierre Cochat, Président.- Cela peut étre sur les deux, mais je trouve que c’est quand méme
considérable.
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Albert Trinh Duc, membre de la CT.- La chimiothérapie ne les guérit pas ?

Sylvie Chevret, membre de la CT.- On ne sait pas si cela les guérit, puisqu’ils ont été allogreffés
en plus.

Sylvie Castaigne, membre de la CT.- C'est un bon bridge-to-transplant. C’'est ainsi qu’il a été

\\
utilisé visiblement dans ces différentes cohortes d’enfants. Dans le dossier, ils n’insistent pas ,8\,0

tellement sur cet aspect-la alors que quand on lit le dossier et les études, cela apparait assez0

évident.
¥

Pierre Cochat, Président.- Catherine Simonin ? 0

QO
Catherine Simonin, membre de la CT.- J’ai entendu Madame Minard qui disai @pour aller
vers une allogreffe derriere, c’était versus chimiothérapie et qu’il y avait un a@( e adonner
ce médicament pour rattraper les enfants. ’B«Q
Dans notre doctrine, nous avons fait évoluer la pédiatrie et je pens @nd méme que vu la
rareté de la maladie, on peut se donner une ASMR IV dans le ¢ u rattrapage d’enfants
en vue de greffe versus chimiothérapie. La, c’est une ASMR |\ ue cela fait mieux. Peut-
étre que je me trompe, mais personnellement je le ressens cd‘Q e cela d’apres les discussions
que Nous avons eues. \
Pierre Cochat, Président.- Etienne ? 00

S

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Je voulai ﬁ‘ste dire quand méme que les données dont
nous disposons sont des données d’une & L@ﬁe phase 1-2. Les niveaux de preuve de ce dont
nous discutons sont tres faibles. llya é ément d’incertitudes et notamment une question
gue j’avais posée lors de I'évaluatio acces précoce. Dans la stratégie de chimiothérapie
de rattrapage suivie d’'une greff, Q rémission versus une stratégie crizotinib suivie d’une
greffe en rémission, on n’esj{RRYTE pas certain qu’on obtienne des niveaux de maladie plus
faibles et qu’il n'y ait pa§ une rte de chance a utiliser crizotinib.

Je fais un peu de la r@ocation, mais la on compare de facon naive et brute des petites
cohortes qui n’o as des durées de suivi trés importantes. Je trouve que c’est un
médicament g '%n niveau de preuve d’acces précoce, qui a une présomption de bénéfice,
mais ce bﬁ{ce n‘est pas prouvé. D’ailleurs, je suis un peu inquiet du fait que nous ne
disposeragn s forcément de cohortes de patients parce que je n’ai pas eu I'impression qu’il
y avait W@Ffort, notamment international, pour pouvoir avoir des cohortes de patients qui
pe@tront d’avoir une idée plus précise du devenir de ces enfants.

\i?le dossier, je pense que le médicament est treés intéressant, mais compte tenu des données
\'b du dossier dont nous disposons, je ne vois pas comment nous pouvons le valoriser avec une
\ ASMR IV. Je trouve notamment que la question de Michel, qui est de savoir ce versus quoi on
Q/Q donnerait une ASMR 1V, est assez pertinente.
C_)

Pierre Cochat, Président.- Tu évoques presque un risque accru pour les patients alors que
I’experte le présente comme révolutionnaire, donc bon.
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Etienne Lengliné, Vice-Président.- C'est un avis d’expert. C'est le probleme. C’est le niveau de
preuve. J'ai tout a fait confiance en son expertise. Néanmoins, les données que nous avons
sont plus des présomptions que des démonstrations fondées sur des preuves.

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Il y a peut-étre 4 cas par an en France donc je me suis
demandé combien elle avait eu de ces enfants.

Etienne Lengliné, Vice-Président.- C’est vraiment le centre qui a la plus grosse expertise.

Q

Sylvie Castaigne, membre de la CT.- Tous les enfants sont référés a Gustave Roussy aveo\J
maladie. Du temps de Madame Brugiéres c’était comme cela, je pense que cela doit B intier.
\

Pierre Cochat, Président.- Hugues ? . Q/

N\
Hugues Blondon, membre de la CT.- Je me pose la méme question que S evret. J'ai du
mal a positionner ce médicament par rapport a la vinblastine. On dit que c’est un
médicament d’une efficacité remarquable, qui est utilisé depuis | ps avec des effets

indésirables relativement faibles, bien connus et bien maftrisés. Q

Si j’ai bien compris, on ne I'utilise pas en rechute précoce. Néﬂgﬂoins, il rattrape en troisieme
ligne les patients qui rechutent en deuxieme ligne, don %a a quand méme I'air d’étre une
alternative qui est trés intéressante et qui semble étr, comparateur pertinent. Je me pose
vraiment la question de la place par rapport a ce n@gsment.

Sylvie Castaigne, membre de la CT.- Ta ques'@)est celle du crizotinib versus la vinblastine en
deuxieme rechute. C'est cela ? . 0

Hugues Blondon, membre de la CT\’O:L'Q

Sylvie Castaigne, membre de | SD- J’ai 'impression que maintenant, le crizotinib est utilisé
en premiere rechute quelle soit I"’évolutivité de la rechute, y compris dans les rechutes
agressives puisqu’il marghé trés rapidement. Ensuite, la vinblastine est quand méme un
développement tres @-frangais. Cela a été porté par Gustave Roussy et c’est resté un peu
a ce niveau-la. Jexg‘ ois pas qu’il y aura un jour de comparaison de vinblastine contre
crizotinib. \’b\

AN

Sylvie CheQ}
de 80 S&’b

Syl&astaigne, membre de la CT.- Oui. Il y a une étude rétrospective des patients de
‘Qgstave Roussy dans la littérature qui montre cela.

N

\'b Francis Bonnet, membre de la CT.- C’était moins contraignant avec le crizotinib, si j’ai bien

Q\ compris.

membre de la CT.- Elle a dit que les taux de réponse étaient aussi de 'ordre

C_) Sylvie Castaigne, membre de la CT.- C'était déja moins contraignant parce qu’avec la
vinblastine ils viennent une fois par semaine recevoir le produit et voila. C’'était moins
contraignant que la polychimiothérapie.
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Pierre Cochat, Président.- Avec le méme nombre d’enfants de moins de 18 ans dans les deux
groupes ?

Sylvie Castaigne, membre de la CT.- Tu parles d’'une comparaison ?

Pierre Cochat, Président.- Non, il n’y a pas de comparaison, mais dans I'étude dont tu parles,
était-ce uniguement des moins de 18 ans ?

Sylvie Castaigne, membre de la CT.- Oui, c’était chez I'enfant. Je ne me souviens plus du de%o
Pierre Cochat, Président.- Je donne la parole au chef de projet.

Un chef de projet, pour la HAS.- Je voulais ajoute que Madame Minard différeng Qn deux
types de rechutes. Elle distingue les rechutes précoces avant 1 an apres lg ’%-nostlc, dans
lesquelles le crizotinib est fortement utilisé, notamment pour les r s on-therapy
pendant la chimiothérapie. Elle situe plus la vinblastine pour | (b‘echutes tardives
puisqu’apparemment les études montrent que cela ne marche e?es bien en rechute
précoce. C'est plutét en rechute tardive qu’est I'étude dont parle & ment Sylvie Castaigne,

et effectivement c’était chez les enfants. C'est ce qu’il faudra pécifier dans la stratégie
thérapeutique, mais elle situe effectivement le crizotinib pIul‘Q ans les rechutes précoces et
la vinblastine dans les rechutes tardives. \

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Dans |'essai du @} était-ce des rechutes précoces ? Est-
ce que c’était dans I'année, dans les critéres d’a}&gslon ?

Un chef de projet, pour la HAS.- Dans la p\r@Qere étude de XALKORI ?
Sylvie Chevret, membre de la CT.- @ il une restriction sur le délai ?

Un chef de projet, pour la HA%-ihbn, il n’y avait pas du tout de restrictions. |l apparait que
c’est effectivement plutét d utes précoces mais c’est plutot par rapport a la vinblastine
qui a démontré plutot 9\€ff|caC|te sur les rechutes tardives. Il n’y avait pas de restriction
dans I’étude du COG

Sylvie Chevret@re de la CT.- Ceux gu’ils ont inclus, c’était tout venant ?

Sylvie Casé}e, membre de la CT.- Oui, c’est tout venant. En plus, tu sais, c’était une
phaseJ\ onc il y avait en plus I'’étude de dose au début. lls ont pris toutes les rechutes.
TTQ)SI € COG a plus de patients en France, cela ne fait pas des tonnes de patients a chaque
fo%

&Ierre Cochat, Président.- Tres bien. Je propose que nous passions au vote sur le SMR, I’ASMR
et I"ISP.

3

C_)Q/ (Il est procédé au vote par appel nominatif.)

Stéphanie Luzio, pour la HAS.- Vous étiez 22 votants. Pour I'ISP, il y avait 19 voix pour, 2 voix
contre et 1 abstention. Pour le niveau de SMR, il y a 21 voix pour un SMR important et 1 voix
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pour un SMR modéré. Concernant I’ASMR, il y a 14 voix pour le niveau V, 8 pour le niveau IV.
C’est donc un ISP, un SMR important et une ASMR V.

Pierre Cochat, Président.- Trés bien.
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