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INTRODUCTION

Actuellement, I'apparition de nouvelles molécules entraine une profonde transfor-
mation de I'industrie pharmaceutique au service des patients atteints de cancers. L'accés
a ces nouveaux produits constitue un défi majeur pour les systemes de santé frangais et
européen. Depuis les années 90, I'explosion scientifique relative a la médecine permet
aux patients suivis en oncologie de bénéficier d'une meilleure prise en charge thérapeu-

tiques grace a de nouvelles options médicales.

Ainsi en 2015, I'oncologie a vu I'apparition de nouveaux protocoles thérapeutiques :
la combothérapie. Une combothérapie désigne I'association de deux spécialités d'immu-
nothérapie ou d'agents antinéoplasiques, prescrites de maniere concomitante, pour la
prise en charge d’'un méme cancer. A la différence d'un protocole de chimiothérapie, les
combothérapies se composent de deux molécules, innovantes, sans biosimilaires.

L'arrivée de ces alternatives thérapeutiques récentes, tres couteuses, relance le
débat autour du prix des médicaments. En effet, face a la flambée du prix des nouveaux
anticancéreux, les autorités de santé ont renforcé les normes et les exigences durcissant

de maniére significative les conditions d'acces au marché.

L'objet de ce travail est d'étudier la place accordée aujourd’hui aux combothérapies
en oncologie. Seuls trois types de cancers sont concernés par cette nouvelle modalité
thérapeutique : le mélanome, le cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) et le

myélome multiple.

Dans un premier temps, seront présentés les grands principes de I'acces a I'inno-
vation en France. Puis, I'évolution de la stratégie thérapeutique et de la prise en charge
des patients sera décrite dans chacune des aires thérapeutiques considérées.

Dans un deuxiéme temps, nous identifierons les combothérapies utilisées actuelle-
ment. Pour chacune des molécules concernées nous présenterons I'historique du déve-
loppement clinique, les autorisations de mises sur le marché (AMM) obtenues ainsi que

les indications ayant obtenu un remboursement en France. Les données cliniques ayant
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contribuées a la prise en charge de la combothérapie seront détaillées et mises en relation
avec la décision de la Commission de la Transparence (CT).

Dans un troisieme temps, nous examinerons la situation actuelle des combothéra-
pies en termes d'évaluation par les autorités de santé en vue du remboursement et de
prise en charge.

Enfin, nous évoquerons les enjeux divers qui accompagnent les combothérapies et

particulierement la question de leur financement par les systemes de santé.
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PARTIE I : Innovation et Santé

Le systéme de santé francais se distingue par une prise en charge solidaire des
dépenses basé sur les principes d'équité et d'universalité dans I'accés aux soins. Tout
francais est en droit de recevoir une prise en charge médicale efficace, y compris pour
les traitements les plus onéreux, et ce, sur tout le territoire.!

De plus, I'excellence de sa recherche clinique et de ses équipes médicales associé
a un haut niveau d'exigence de ses agences sanitaires ; sont autant d'atouts qui font de

la France un modéle de systeme de santé reconnu a l'international.!

1 Deéfinir I'innovation

L'innovation en santé ne se limite pas seulement a I'innovation purement médicale.

Le ministére de la santé défini trois types d'innovations? :

o L'innovation diagnostique et thérapeutique : Thérapies géniques, biotechnologies,
thérapies ciblées, médecine de précision liée au séquencage de I'exome et du gé-
nome, solutions thérapeutiques de e-santé.

o L'innovation technologique et numérique : E-santé et objets de santé connectés
dans le domaine de I'autonomie, du bien vivre, de l'information des patients, té-
lémédecine, partage des données de santé et open data, robotique chirurgicale,
imagerie en 3D, etc.

o L'innovation organisationnelle et comportementale : Nouveaux modes d’exercice
et de prise en charge, parcours de soins coordonnés, dossier médical partagé,
plateformes de suivi a distance, éducation thérapeutique, patient connecté, solu-

tions de e-santé ayant un impact sur I'organisation et les comportements.

Néanmoins, est-il possible de définir I'innovation médicamenteuse ? L'INCa a mené
et publiée en janvier 2018 une étude internationale ayant pour objectif de répondre a
cette question.? Les résultats ont mis en évidence qu’aucune définition officielle a I'inno-
vation médicamenteuse n‘avait été reconnue par les systéemes ou organismes de santé
dans les processus d'évaluation. La réticence des autorités sondées a retenir une défini-

tion officielle, stable et partagée, vient du caractére restrictif et contraignant qu'aurait
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une telle approche, I'innovation étant percue comme « une approche évolutive nécessi-
tant adaptabilité et modularité en fonction des différents médicaments et des différentes
pathologies ».! Plusieurs systemes acceptent toutefois d'identifier I'innovation via diffé-
rents critéres objectifs « classiques ».1

Les résultats de I'étude ont permis de mettre en avant deux critéres objectifs ac-
ceptés et reconnus par une majorité des experts : la réponse a un besoin médical non
ou mal couvert et I'amélioration de survie globale.

D'autres critéres ont été identifiés, a savoir : I'appartenance a une nouvelle classe
thérapeutique, I'amélioration de la qualité de vie du patient, les données en vie réelle,

I'amélioration de la survie sans progression.?

2 Acces a lI'innovation en France

L'innovation en France a connu un tournant important au début des années 1990,
avec I'adoption d'une politique ambitieuse visant a permettre et faciliter I'acces précoce

des patients francais aux médicaments innovants. !

2.1 Parcours d’acces aux médicaments

Le schéma ci-apres présente les différentes étapes de I'accés au marché des médi-
caments en France. Ce parcours dit « de droit commun » peut se voir raccourcis ou

adapté afin d’optimiser I'acces a une innovation médicamenteuse.
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Recherche = dépédt du brevet

Essais pré-cliniques (test sur des modéles animaux)

Essais cliniques

Phase 1: essai sur un petit nombre de volontaires sains
',.---" TT e —— {évaluer la tolérance du médicameant)

{*  Autorisation Y| Phase2: essaisur un groupe de patients

b - ANSM e’ (évaluer I'efficacité du médicament)

- - .
- Phase 3 : essai sur un plus grand nombre de patients
Pour maladies graves R B . .

sans troitement approprié {évaluer le rapport efficacité/tolérance)

aw | J8

Par ['Agence européenne

- de cohorte -7 du  médicament  (EMA)
- nominative AMM / {prucv.i.'d_ure centr?llsee pour
les médicaments innovants)

(Autorisation de mise
sur le marché) \

! I = Par 'ANSM

Evaluation par la HAS
= Avis de la commission de transparence sur :
- le SMR en vue de I'admission au remboursement
- I"ASMR en vue de la détermination du prix
= Avis (éventuel) de la CEESP sur I'évaluation médico-

economigue
l r

Négociation et fixation du prix devant le CEPS

Post-ATU Jﬁ

- Pas de nouvegux potients
en ATU nominative
- Pas de nouvelle ATU en cas

d'extension d'indication Avis de prix public (JO)
Fixation taux Arrété ministériel
remboursement d'admission
par I'UNCANM au remboursement

1
i

P
R

Mise a disposition du médicament aux patients 1“

Figure 1 : Synthése du parcours d'accés au marché des médicaments
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2.1.1 Développement clinique

A la suite de l'identification d'une molécule susceptible de répondre & un besoin
médical non pourvu et d'une phase de recherche préclinique en laboratoire suivie d'un
dépot de brevet, la réalisation d'une étude clinique vise a évaluer successivement la to-
lérance du médicament-candidat sur un petit nombre de volontaires sains (phase I), son
efficacité sur des volontaires malades (phase II) et son rapport efficacité/tolérance a plus
grande échelle (phase III). Le lancement d'une clinique n’est possible en France et en
Europe d'une part qu'apres validation des autorités de santé d’une part et d’autre part si
elles sont conduites dans le respect des Bonnes Pratiques Cliniques?,”.

Lorsqu'il s'agit d'essais dits « précoces », la tolérance et I'efficacité sont évaluées
concomitamment, sur des patients sans alternative thérapeutique, dans une démarche
qui peut permettre d'allier recherche et acces aux soins. Si les résultats de I'étude clinique
sont convaincants, le promoteur peut engager une procédure en vue de I'éventuelle com-

mercialisation du médicament.

2.1.2 Autorisation de mise sur le marché

Les AMM sont délivrées soit au niveau national par I’ANSM soit au niveau européen
par |'European medicines agency (EMA). La structure du dossier d’AMM est harmonisée
au niveau européen et se compose de plusieurs volets. Notamment les volets technico-
réglementaires et scientifiques complétés a partir des données précliniques et cliniques
issues des précédentes phases de développement. En complément, le laboratoire dépose
les éléments d'aides a I'utilisation du médicament au travers du Résumé des Caractéris-
tiques du Produit (RCP), la notice patiente et les informations d'étiquetage.

Il est a noter que la durée de la procédure entre le dépot du dossier d’enregistre-

ment et |'obtention de I'’AMM est d'un an au minimum.

2.1.3 Evaluation et prise en charge des médicaments

Apres avoir obtenu une autorisation de mise sur le marché, un laboratoire pharma-
ceutique peut fixer librement le prix de son médicament. En revanche, pour qu'il soit

remboursable par la Sécurité Sociale, le laboratoire doit déposer une demande
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d’inscription au remboursement aupres de la Haute autorité de santé (HAS). L'évaluation
du dossier est réalisée par la Commission de la Transparence, essentiellement sur la base
de deux criteres : le Service Médical Rendu (SMR) et I’Amélioration du Service Médical
Rendu (ASMR). L'avis est transmis au Comité d’Evaluation des Produits de Santé (CEPS)
pour la fixation prix et a I'Union National des Caisses d’Assurance Maladie (UNCAM) pour
déterminer le taux de remboursement du médicament. La décision finale de rembourse-

ment reléve de la compétence du ministre chargé de la Santé et de la Sécurité sociale.

Le prix est fixé par négociation entre le laboratoire et le CEPS sur la base du niveau
d’ASMR octroyé par la Commission de la Transparence, du prix des médicaments a méme
visée thérapeutique, des volumes de vente envisagés, de la population cible et des prix
pratiqués a I'étranger. Cette phase de négociation peut étre plus ou moins longue en
fonction des attentes des deux parties. Le délai reglementaire d'instruction entre le dép6t

de la demande a la HAS et la publication du prix est de 180 jours.

Ce n'est qu'au terme de ces deux évaluations - et aprés la publication de I'arrété
ministériel d'admission au remboursement du produit et la fixation de son taux de rem-
boursement par le directeur général de I'Uncam (Union nationale des caisses d'assurance
maladie) - que le médicament entre dans le circuit de commercialisation « de droit com-

mun >,

2.2 Voie d'acces précoce

Les patients francais peuvent avoir acces a des molécules nouvelles et suscep-
tibles de constituer un progres thérapeutique a plusieurs étapes du parcours d'acces

des médicaments présenté ci-avant.

2.2.1 Autorisation temporaire d'utilisation

Depuis sa mise en place en 1994, le dispositif des autorisations temporaires
d’utilisation (ATU) a permis un accés large et rapide de patients atteints de maladies

graves, sans alternative thérapeutique ou lorsque la mise en ceuvre du traitement ne
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peut pas étre différée, avant leur autorisation de mise sur le marché (AMM), c'est-a-
dire plusieurs mois voire plusieurs années avant que ces molécules soient accessibles
dans d'autres pays®. Cet acces rapide aux innovations médicamenteuses les plus pro-

metteuses, constitue un atout fort dans le systeme de santé francais.

Pour autant, ce modele qui a fait ses preuves - et dont I'efficacité a récemment été
illustrée a I'occasion de I'arrivée sur le marché des traitements contre I'hépatite C, les
patients francais ayant été les plus nombreux et les plus précocement traités, a rebours
du rationnement mis en place dans plusieurs pays européens - connait aujourd'hui des

limites.

2.2.2 Recommandation temporaire d’utilisation

Malgré une amélioration notable de la prise en charge de la population ces dernieres
années, de nombreux besoins thérapeutiques restent encore non couverts. Parfois, I'uti-
lisation d'une spécialité déja commercialisée dans une autre indication peut s'avérer in-
téressante. Pour répondre a ce besoin, I’ANSM a mis en place depuis 2013 un nouveau
dispositif de Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU).

L'objet des RTU, accordées pour une durée de trois ans renouvelables, est d'enca-
drer et de sécuriser certaines pratiques de prescription constatées sur le terrain, sous
condition que I'ANSM présume d'un rapport bénéfice/risque favorable dans l'indication
considérée.

Une RTU ne peut étre accordée qu'en I'absence d'une autre spécialité présentant le
méme principe actif, le méme dosage et la méme forme pharmaceutique, et disposant

déja d'une AMM ou d'une ATU dans l'indication considérée.

2.3 Initiatives pour I'accés a l'innovation

A travers ses activités d'évaluation, de surveillance, de veille, de promotion de la
recherche publique, de délivrance des ATU et RTU, I’ANSM a une vision globale de I'arse-
nal thérapeutique disponible. Aussi, grace a une identification précoce des besoins thé-

rapeutiques non pourvus, des innovations et des risques nouveaux, I’Agence est en
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mesure d’anticiper les nouveaux enjeux scientifiques et réglementaires. Ces missions
permettent de rendre accessibles de fagon précoce les produits innovants et d'étre for-

tement impliquée dans I'évolution réglementaire nationale et européenne.’
Donner un nouvel élan a I'innovation en santé c’est non seulement permettre a la

France de rester pionniére dans le domaine de la santé, c’est aussi renforcer son attrac-

tivité et préserver son systeme de santé singulier.
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3 Innovation en oncologie

L'objet de cette these a été la réalisation d’'une analyse des combothérapies dispo-
nibles en oncologie, dont la méthodologie sera décrite dans la partie II. Ce travail a per-
mis d'identifier trois aires thérapeutiques dans lesquelles les combothérapies sont actuel-

lement utilisées : le mélanome avancé, le CBNPC et le myélome multiple.

3.1 Généralités

Depuis quelques années, la médecine a fait un grand bond en avant en matiere
d'innovation grace au développement de la médecine de précision, également appelé
médecine personnalisée. Cette « nouvelle médecine », utilisée notamment en cancérolo-
gie a pour objectif de proposer au patient un traitement adapté aux caractéristiques de

sa tumeur.!

Actuellement, deux types de traitements sont a distinguer :
> Les thérapies ciblées qui sont dirigées contre une voie de signalisation cellulaire
plus que contre une tumeur ou une localisation particuliére ;
» L'immunothérapie qui consiste a aider le systeme immunitaire a reconnaitre et

s'attaquer lui-méme aux cellules cancéreuses.?

L'immunothérapie représente un tournant notable dans I'évolution de la prise en
charge en oncologie. En effet ces traitements ciblent le systeme immunitaire du patient
et ainsi permet ainsi d'aider le patient a se défendre lui-méme contre le cancer en stimu-

lant son immunité.

Les premiers médicaments de ce type disponibles sur le marché frangais sont les

anticorps dits « anti-PD1 » ou « anti-PDL1 » du fait de leur mode d’action.
Les Car-T cells, dont la stratégie de traitement des cancers a été consacrée « avan-

cée thérapeutique de I'année » en 2017 par la société américaine d’oncologie clinique

(2017), est arrivé récemment arriver en France.!
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3.2 Innovation dans la prise en charge en oncologie

A ce jour, la médecine de précision ne concerne pas tous les cancers ou tous les
patients. Elle permet cependant déja de développer de nouveaux traitements ciblant pré-
cisément des mécanismes biologiques jouant un role majeur dans le développement des
tumeurs, ainsi que d‘identifier des groupes de patients dont les tumeurs présentent des
anomalies moléculaires communes et susceptibles d’étre ciblées par des traitements spé-

cifiques.

3.2.1 Pathologies

Les trois types de cancers identifiés dans notre analyse bénéficient tous de ce nou-
vel arsenal thérapeutique. La pathologie et I'évolution de ces cancers sont présentés dans

les sections suivantes.

3.2.1.1 Mélanome avancé

Le mélanome est la forme la moins courante mais la plus agressive de cancer cu-
tané. Ce cancer, a fort potentiel métastasique, est lié a la transformation maligne des
cellules responsables de la coloration de la peau : les mélanocytes. Dans la moitié des
cas, il s'accompagne d'une mutation dite V600 de la protéine B-Raf. Le mélanome peut
rapidement progresser et envahir les ganglions lymphatiques. Il peut potentiellement
atteindre I'ensemble du corps humain sous forme de métastases.

Depuis plusieurs décennies, I'incidence du mélanome croit avec environ 200 000
nouveaux cas chaque année pour environ 46 000 déces chaque année au niveau mon-
dial®. Néanmoins en France, la mortalité liée au mélanome augmente moins que son
incidence, grace a I'amélioration de la prise en charge. Le nombre de déces annuel en
France est estimé a 1 400°. L'age moyen au moment du diagnostic est de 57 ans0. Le
pronostic des patients est fortement lié au délai de diagnostic de la maladie.112 En effet,
un patient diagnostiqué de maniére précoce peut généralement guérir du mélanome,

mais a l'inverse un diagnostic tardif sera le plus souvent associé a un mauvais pronostic.
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Avant I'arrivée des immunothérapies, le taux de survie a 5 ans passe de 88 % en cas de
diagnostic précoce (stade I et II), a 18% pour les cas avancés non résécables (stades

III), et a moins de 5% pour les mélanomes métastatiques (stade 1V).13

3.2.1.2  Cancer bronchique non a petites cellules

Le cancer du poumon, estimé a plus de 30 000 nouveaux cas par an est au qua-
trieme rang des cancers les plus fréquents en France.'# Le cancer bronchique non a pe-
tites cellules représente la forme histologique la plus fréquente, entre 85% et 90% de
I'ensemble des cancers du poumon?>. Au sein des CBNPC, on distingue deux grands types
histologiques : les cancers épidermoides (15 a 25% des cas) et les cancers non épider-
moides incluant notamment, les adénocarcinomes et les carcinomes a grandes cellules

(environ 75 a 85% des cas).16:17

3.2.1.3 Myélome multiple

Le myélome multiple est une maladie rare, aussi appelé cancer de la moelle osseuse
ou maladie de Kahler. Cette hémopathie maligne se caractérise par la prolifération d’'un
clone plasmocytaire tumoral envahissant la moelle osseuse hématopoiétique, a 'origine
de la sécrétion d’une immunoglobuline monoclonale dans le sang et dans les urines. En
2012, le nombre de cas incidents de myélome multiple était estimé a environ 4 900 pa-
tients en France; soit moins de 2% de I'ensemble des cancers, avec en moyenne 2 700
déces par an.!® L'age moyen de diagnostic du myélome multiple est de 70 ans chez les
hommes et 74 ans chez les femmes, cependant 3% des cas diagnostiqués le sont avant

40 ans.18

3.2.2 Evolution de la prise en charge

3.2.2.1 Mélanome avanceé

La prise en charge actuelle, du mélanome avancé (non résécable ou métastatique)

en premiere ligne de traitement est fonction de I'existence ou non d’une mutation B-Raf
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identifiée lors du diagnostic. Cette mutation est retrouvée dans 38% des cas!® et condi-
tionnera la stratégie thérapeutique la plus adaptée. Les recommandations frangaises de

prises en charge du mélanome cutanée sont présentées dans I'annexe 1.2

La stratégie thérapeutique a considérablement évolué depuis 2011, avec l'intégra-
tion de nouvelles classes thérapeutiques : anti-BRAF, anti-MEK et immunothérapie. Ces
évolutions viennent remettre en question la place des chimiothérapies habituelles, telles
que la dacarbazine.?

La spécialité d'immunothérapie YERVOY® (ipilimumab) a été la premiére spécialité
d'immunothérapie disponible dans cette aire thérapeutique en 2012 et a été suivie de
pres par deux spécialités de thérapies ciblées, les inhibiteurs de B-Raf : le vémurafénib
(ZELBORAF®) et le dabrafénib (TAFINLAR®). L'évolution se poursuit : les inhibiteurs de
PD-1 (OPDIVO® et KEYTRUDA®) ont été développés et d'autres inhibiteurs de PD-1 et
de PD-L1 ainsi que des inhibiteurs de MEK (tramétinib et cobimétinib en association avec

des inhibiteurs de B-Raf) sont en cours de développement ou sont déja sur le marché.

3.2.2.2 Cancer bronchique non a petites cellules

La survie et la prise en charge de ce cancer sont fortement corrélées au stade de la
maladie lors du diagnostic.?? Au stade précoce, quand le cancer est limité au poumon, le
traitement de référence est la résection chirurgicale qui s'accompagne d’un pronostic
relativement bon. Toutefois, 70 a 75%1'’ des CBNPC sont diagnostiqués a un stade
avancé. En cas de CBNPC localement avancé (25 a 30%)’, un traitement multimodal est
généralement adopté pour aider a réduire, ou dans certains cas, a supprimer entierement
le cancer.?3 En cas de CBNPC métastatique, quand le cancer s’est étendu a d'autres par-
ties du corps, et qu'il est incurable (40% des cas)!’, de nombreux traitements anti- can-
céreux systémiques peuvent étre utilisés afin de ralentir le développement de la tumeur
et d'améliorer les symptomes. Des soins de support ou des soins palliatifs sont souvent

associés pour offrir une meilleure qualité de vie a la personne soignée.?*
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3.2.2.3 Myélome multiple

Le myélome multiple est une maladie chronique présentant une succession de
phases de rémissions et de rechutes. Il fait souvent I'objet de plusieurs traitements suc-
cessifs avec une prise en charge adaptée a chaque nouvelle cure. Selon les criteres de
I'International Myeloma Working Group, deux groupes de patients sont différenciés : les
patients asymptomatiques qui requierent généralement une simple surveillance, et les
patients symptomatiques (atteinte osseuse, insuffisance rénale, hypercalcémie, anémie,
infections intercurrentes, amylose) qui nécessite une prise en charge adaptée a I'age et
aux comorbidités.?®

En 2009, le myélome multiple a fait I'objet d'un référentiel établi par la Société
Francgaise d’Hématologie?® et différentes recommandations ont décrit la stratégie théra-
peutique de la maladie. Les recommandations francaises de prises en charge du myélome
multiple sont présentées dans I'annexe 2. Cependant, selon la Société Francaise d'Hé-
matologie, aucun traitement standard ne peut étre recommandé en cas de rechute ou de
progression. La décision médicale doit se faire en fonction de I'age, des traitements an-
térieurs, de la durée de la premiére rémission et des circonstances de la rechute ainsi

que |'état général et des comorbidités.

Ces derniéres années, de nouvelles thérapeutiques sont arrivées sur le marché,
telles que les immunomodulateurs (thalidomide, Iénalidomide, pomalidomide), les inhi-
biteurs du protéasome (bortézomib, carfilzomib) et les inhibiteurs d'histones désacéty-
lases (panobinostat). Du fait du caractére chronique de la maladie, les patients se voient
rapidement contraints d'initier de nouveaux protocoles de soins en fonction de la ligne
de traitement. Ces protocoles comprennent notamment |'association de plusieurs molé-
cules, incluant les immunomodulateurs, les corticoides, les anthracyclines et les al-

kylants.
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3.2.3 Besoin médical

L'accélération de l'innovation médicamenteuse, ouvre de nouvelles modalités de
prise en charge avec des stratégies thérapeutiques inédites. Depuis plus de vingt ans, le
systeme de santé francais a permis a un grand nombre de ces innovations d'étre mis a
la disposition des patients. L'acces rapide, équitable et précoce a ces innovations consti-

tue un véritable enjeu de santé publique.!

Néanmoins, malgré ces innovations, il existe toujours un besoin médical pour de
nouveaux médicaments qui auront pour objectifs : d’augmenter la survie globale des
patients, d'améliorer la tolérance au traitement et la qualité de vie des personnes soi-
gnées. De ce fait, le besoin médical peut étre considéré comme partiellement couvert et
la stratégie thérapeutique dans ces trois types de cancer est susceptible de continuer a

évoluer.
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PARTIE II : Identification des combothérapies

L'objet de ce travail était d'étudier la place accordée aujourd’hui aux combothéra-

pies en oncologie.

1 Méthodologie

L'objectif principal de I'analyse était d'identifier I'ensemble des spécialités d'immu-
nothérapie ou antinéoplasiques, en oncologie, ayant obtenu une AMM européenne en

association avec une autre spécialité d'immunothérapie ou antinéoplasique.

Il est a noter que les spécialités de références et les biosimilaires n‘ont pas été
inclus dans I'analyse. Un médicament biosimilaire est un médicament qui doit avoir dé-
montré une efficacité et des effets indésirables équivalents a ceux de son médicament
biologique de référence.?’ Aussi, ces médicaments ne peuvent étre considérés comme
des innovations thérapeutiques. De plus, ils présentent des conditions d'acces en marché
et des conditions économiques particulieres, ne permettant pas de les comparer aux

autres médicaments.

L'objectif secondaire était d'étudier I'acces au marché des combothérapies identi-

fiées en France.

Les outils utilisés ont été d’une part la plateforme d’exploitation EvalumadeTM
pour |'identification des combothérapies et d’autre part la plateforme PrismaccessTM pour
I'analyse. Les deux plateformes permettent I'exploitation de la méme base de données,
qui centralise les informations relatives aux évaluations réalisées par les autorités de

santé et aux prix des médicaments.
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2 Résultats

Ce travail d'analyse a commencé par une recherche, via la plateforme Evaluma-
deTM, de I'ensemble des spécialités ayant obtenu une AMM européenne entre 2015 et la
date de I'analyse. Le choix des dates est basé sur la littérature disponible qui situe I'arri-
vée des combothérapies en 2015. A la date du 15 ao(it 2018, la recherche effectuée a
identifié 505 résultats. Afin d’exploiter ces résultats bruts, une extraction vers un tableur

Excel a été réalisee.

La premiére étape était la sélection manuelle des spécialités en « oncologie ». Ce
tri a identifié 146 avis de I'EMA (tableau 1).

Tableau 1 : Répartition des avis de I'EMA en fonction de |'aire thérapeutigue concernée
AMM en AMM dans une autre Total des

oncologie aire thérapeutique AMM

A partir des 146 avis identifiés, seules les AMM en associations ont été conservées.

Le second tri manuel a ainsi permis d’exclure 88 avis.

La troisieme et quatriéme étape ont permis de conserver uniquement les associa-
tions comprenant deux spécialités d'immunothérapies ou antinéoplasiques. Pour cela, la
classe thérapeutique a été mis en évidence pour chacune des spécialités concernées par

I’AMM. Aussi, 34 avis de I'EMA ont été exclus simultanément quand la spécialité
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concernée ou la spécialité indiquée en association, ne répondait pas aux critéres. Le détail

des lignes exclues de I'analyse est présenté dans I'annexe 3 et 4.

A ce stade de la sélection, il restait 24 avis concernant des associations de spé-
cialités d'immunothérapies et/ou antinéoplasiques. La cinquieme et derniére étape a con-

sisté a exclure les associations contenant un biosimilaire. Six associations ont été exclues

- PERJETA (pertuzumab) + trastuzumab
- ZYDELIG (idelalisib) + rituximab

- ZYDELIG (idelalisib) + ofatumumab

- KISPLYX (lenvatinib) + évérolimus

- AVASTIN (bevacizumab) + erlotinib

- VELCADE (bortézomib) + rituximab.

Une autre spécialité a également été exclue de I'analyse. Il s'agit d'ONCASPAR®
(pegaspargase) dont l'indication de I’AMM de 2016 ne précise pas le nom ou la dénomi-
nation commune internationale (DCI) de la spécialité a associer : « en association a

d'autres agents antinéoplasiques ».

Au total, la recherche réalisée - résumé ci-dessous - a permis d'identifier 16 dé-

cisions de I'EMA relatives a des combothérapies.

oat : ‘e
o & . e . cinrine N
a N N _ Spécialites "Specialites
Extraction 1 "En Oncologie" . "AMM en association" d'immunothérapie sans biosi-
brute ou antinéoplasiques milaire"
‘es0% & 4 -
e
. . , , 16 décisions
505 résultats 146 résultats 58 résultats 24 résultats COMBOTHERA-

Figure 2 : Résumé des différentes étapes de l'identification des combothérapies
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Les seize avis relatifs a des combothérapies concernent trois types de cancers : le

mélanome, le CBNPC et le myélome multiple. Au total, les résultats ont permis d‘identifier

10 combothérapies différentes, avec pour certaines plusieurs indications. Il est a noter

que 5 avis sont en cours.

L'ensemble des combothérapies identifiées est présenté dans le tableau ci-des-

Sous.

Tableau 2 : Résultats de l'identification des combothérapies

Nom spécialité

(DCI) Objet

CHMP

Mélanome

Nom spécialité
en association

(DCI)

BRAFTOVI Nouvelle Approuvé MEKTOVI

(encorafénib) association 26/07/2018 En cours (binimétinib)
Nouvelle Approuvé BRAFTOVI

(binimétinib) association 26/07/2018 En cours (encorafénib)
Nouvelle Approuvé TAFINLAR

(tramétinib) indication 26/07/2018 En cours (dabrafénib)
Nouvelle Approuvé MEKINIST

(dabrafénib) indication 26/07/2018 En cours (tramétinib)
Modif. , Publié OPDIVO

(ipilimumab) indication Approuve 31/05/2018 (nivolumab)
Nouvelle , Publié

(avis commun) indication Approuve 11/05/2016 -

COTELLIC Nouveau ; Publié ZELBORAF

(cobimétinib) produit Approuve 20/11/2015 (vémurafénib)

MEKINIST+TAF- .,

INLAR Nouvee.lu ) Publie

produit Approuve 25/08/2015 -

(avis commun)

TAFINLAR Nouvelle

Publié

MEKINIST

(dabrafénib) indication Approuve 29/03/2017 (tramétinib)
MEKINIST Nouvelle ) Publié TAFINLAR
(tramétinib) indication Approuve 27/03/2017 (dabrafénib)

yélome Multiple

DARZALEX Nouvelle Approuvé VELCADE
(daratumumab) indication 26/07/2018 En cours (bortézomib)
DARZALEX Nouvelle Approuvé Publié REVLIMID
(daratumumab) indication 28/04/2018 28/04/2018 (Iénalidomide)
NINLARO AMM . Publié REVLIMID
(ixazomib) conditionnelle Approuve 21/11/2016 (Iénalidomide)
EMPLICITI Nouveau . Publié REVLIMID
(elotuzumab) produit Approuve 11/05/2016 (Iénalidomide)
KYPROLIS Nouveau . Publié REVLIMID
(carfilzomib) produit Approuve 19/11/2015 (Iénalidomide)
FARYDAK Nouveau i Publié VELCADE
(panobinostat) produit Approuve 28/08/2015 (bortézomib)
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3 Combothérapies

Les dix combothérapies identifiées sont présentées en détails dans cette partie.
Pour chacune des spécialités concernées, une revue de la littérature a été réalisée afin
de détailler les principales études cliniqgues menées sur ces molécules. L'ensemble des

évaluations de I'EMA et des autorités de santé francaises sont également présentées.

L'OMS a développé une classification anatomique, thérapeutique et chimique per-
mettant de classer I'ensemble des médicaments et autres produits médicaux.?® Toutes
les molécules identifiées dans I'analyse appartiennent a la classe ATC LO1, dénommée

« Agents antinéoplasiques ».

3.1 Inhibiteurs de la protéine kinase (classe ATC : LO1XE)

Le génome humain contient plus de 550 kinases et 130 phosphatases.?® Ces pro-
téines kinases possedent un role majeur dans le processus de signalisation cellulaire. La
tyrosine kinase joue un role dans la communication, le développement, la division et la

croissance des cellules, mécanisme au coeur des pathologies néoplasiques.

Ainsi, c'est en toute logique que la médecine s'est intéressée a l'inhibition de ces

protéines, dans le développement de nouvelles stratégies ciblées en oncologie

Au total, I'analyse a permis d‘identifier trois combothérapies de molécules inhibi-

trices de la protéines kinase, indiquées dans la prise en charge du mélanome

3.1.1 Mécanisme d’action

Un inhibiteur de la tyrosine kinase est un médicament antinéoplasique, antagoniste
réversible, qui permet le blocage de I'activité des tyrosines kinases enzymes impliquées
dans le cycle cellulaire en aval des facteurs de croissance. Les tyrosines kinases ajoutent
un groupement phosphate de I'adénosine triphosphate (ATP) a une protéine impliquée
dans des processus de régulation cellulaire.3® Les récepteurs a activité tyrosine kinase

sont des protéines transmembranaires. Les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) se fixent
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de maniere compétitive sur les sites de liaisons de I’ATP et bloquent ainsi I'activation des
sites tyrosines kinases.3? Ainsi, la signalisation cellulaire en aval est interrompue et per-
met de rétablir le controle de la prolifération cellulaire.

Dans les tumeurs solides, les ITK induisent également une inhibition de I'angioge-

nése et de la diffusion métastasique.3°

Récepteur tyrosine kinase
Fixation du ligand

e ~~—  Membrane cellulaire

yes
P ad ® ” - ef -
ATP ® S - X- g ATP
Activation du domairTe/
¥ tyrosine ki 3
e yrosine kinase \\X\_ o ITK
~® N (b
ATP @~ l T X
Tyrosine kinase  Activation des voies At
cytosolique de signalisation

| 1

Prolifération
Survie
Angiogenése
Invasion

Figure 3 : Mode d’action des inhibiteurs de tyrosine kinase3?

Les ITK identifiés dans I'analyse possédent tous une activité commune, a savoir
I'inhibition de la prolifération des lignées cellulaires de mélanome exprimant la mutation
BRAF V600. Ces mutations oncogéniques de BRAF conduisent a une activation constitu-
tive de la voie RAS /RAF /MEK /ERK. La fréquence des mutations BRAF est tres élevée en
oncologie, dont la moitié est retrouvée dans les mélanomes. La mutation BRAF la plus
couramment observée est la mutation V600E, qui représente pres de 90 % des mutations

BRAF observées dans les mélanomes.3!

Par ailleurs, ces molécules présentent également des caractéristiques qui leur sont

propres, elles sont présentées dans le tableau 3.
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DCI
TAFINLAR®
Dabrafénib
(GSK2118436)
NOVARTIS
ZELBORAF
Vémurafénib
(PLX4720)
ROCHE

BRAFTOVI
Encorafénib
(LGX818)
PIERRE-FABRE

MEKINIST
Tramétinib
(GSK1120212)
NOVARTIS
COTELLIC
Cobimétinib
(GDC-0973)

Tableau 3 : Mécanisme d'action des LO1XE

Particularité

ible : Protéines kinases RAF.

Activité : Inhibiteur des protéines kinases RAF.

= Inhibition de la phosphorylation de ERK (extracellular signal-re-

lated kinases) dans les cellules tumorales comparativement a I'ac-

tivité initiale.31,32

Cible : Protéines kinases RAF.

Caractéristiques : Inhibiteur ATP, compétitif, puissant et haute-

ment sélectif.

Activité : Inhibiteur des protéines kinases RAF.

= Inhibition de la prolifération cellulaire des mélanomes exprimant

les mutations BRAF V600E, D et K.

Il n'inhibe pas la signalisation RAF /MEK /ERK dans les cellules pré-

sentant un BRAF de type sauvage.

ible : Protéines kinases MEK1 (mitogen-activated extracellular si-

gnal regulated kinase 1) et MEK2!,

Caractéristiques : Inhibiteur allostérique, réversible et sélectif.

Activité : Inhibiteur des protéines MEK1 et MEK2.

= Inhibition de I'activation de MEK par BRAF et de I'activité de la

kinase MEK.

1 Les protéines MEK sont des composants de la voie régulée par la kinase ERK (extracel-
lular signal related kinase). Dans le mélanome et d'autres cancers, cette voie est souvent

activée par des formes mutées de BRAF qui activent MEK,
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ROCHE = Blocage de la prolifération cellulaire induite par la voie MAPK.

34,35

Cible : Protéines kinases MEK1 et MEK?2.

R Caractéristiques : Inhibiteur non compétitif et réversible, 3¢
Binimétinib

(ARRY-162 et Activité : Inhibiteur des proteines MEK1 et MEK2.

MEK-162) = Inhibition de I'activation de MEK par BRAF et de I'activité de la

PIERRE-FABRE  kinase MEK.

= Blocage de la prolifération cellulaire induite par la voie MAPK.

3.1.2 Développement clinique

Une revue de littérature a été réalisée afin de documenter le développement cli-

nique des différentes molécules impliquées.

3.1.2.1 MEKINIST® + TAFINLAR®

La premiére combothérapie ayant fait son apparition dans la prise en charge du
mélanome avancé est I'association tramétinib + dabrafénib. Cette association a égale-

ment été développée dans la prise en charge du cancer bronchique non a petites cellules.

3.1.2.1.1 Dabrafénib (TAFINLAR®)?’

Le développement clinique du dabrafénib a débuté en 2009 avec I'étude BREAK-1
(BRF112680). Cette étude de phase I, en ouvert avait pour objectif d'évaluer la sécurité,
la pharmacocinétique et la pharmacodynamie du dabrafénib chez des sujets porteurs de
tumeurs solides et présentant un score de performance ECOG égal a 0 ou 1. Les premiers
résultats de cette étude ont été publiés en 20103839 et les résultats finaux en 2012.40
L'étude a été conduite avec une dose de 12 mg par jour jusqu'a la détermination de la
dose optimale de 150 mg deux fois par jour. Les résultats avaient démontré la sécurité
d’emploi du dabrafénib et avait mis en évidence une activité dans les mélanomes B-Raf
V600E et B-Raf V600K. Il est a noter que le dabrafénib est le premier médicament a avoir

démontré une activité dans les métastases mélaniques du cerveau.
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Le développement clinique s'est poursuivi par I'évaluation de I'activité du dabrafénib
dans le mélanome au travers de deux études de phase II : BREAK-2 et BREAK-MB.
L'étude de phase II BREAK-241, non comparative, en ouvert avait inclus 92 patients at-
teints d'un mélanome métastatique porteur d’'une mutation B-Raf V600E (76 patients)
ou B-Raf V600K (16 patients) sans traitement préalable par des inhibiteurs de B-Raf ou
de MEK. Les résultats ont mis en évidence des taux de réponse (critere de jugement
principal) importants chez les patients B-Raf V600E (7% de réponse complete et 53% de
réponse partielle) mais moindre chez les patients B-Raf V600K (0% de réponse compléte
et 13% de réponse partielle). Par ailleurs, les résultats ont mis en évidence une médiane
de SSP plus longue (27 semaines chez les patients B-Raf V600E et 20 semaines chez les
patients B-Raf V600K) que celle rapportée chez les patients traités par chimiothérapies.
Concernant la tolérance, les évenements indésirables les plus fréquemment rapportés
(chez 15% a 33% des patients) étaient les arthralgies, I'hyperkératose, la pyrexie, la
fatigue, les maux de téte, les nausées et les papillomes cutanés. Des événements indé-
sirables graves sont survenus chez 27% des patients et incluaient des carcinomes épi-
dermoides cutanés (9%), des carcinomes basocellulaires (4%) et des pyrexies (3%).4

L'étude de phase II BREAK-MB*3, fait suite aux résultats encourageant des dix pa-
tients présentant des métastases cérébrales actives ayant été inclus dans I'étude de
phase I. Cette étude non comparative, ouverte, a évalué l'efficacité et la tolérance du
dabrafénib chez des patients atteints d’'un mélanome avec métastases cérébrales porteur
d’une mutation B-Raf V600E ou B-Raf V600K. Pour les patients atteints d’'un mélanome
B-Raf V600E, les taux de réponse globale intracranienne (OIRR) (critere de jugement
principal) évalués chez les patients non traités et chez les patients précédemment traités
étaient respectivement de 39% et 31%, tandis que les taux de réponse globaux étaient
respectivement de 38% et 31%. Pour les patients atteints de mélanome B-Raf V600K,
non traités et précédemment traités, les taux OIRR étaient respectivement de 7% et
22%. Concernant le profil de tolérance, a I'exception de I'hémorragie intracranienne rap-
portée chez 6% des patients, il était cohérent avec les données issues des deux études

précédentes.*?
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En 2010, I'étude de phase III BREAK-3%* a randomisé 250 patients atteints d'un
mélanome de stade IIIc non résécable ou métastatique (stade IV) porteur d’'une mutation
B-Raf V600, non prétraités. Cette étude, randomisée, ouverte, avait pour objectif de
comparer |'efficacité et la tolérance du dabrafénib par rapport a la dacarbazine. A la date
de I'analyse principale, la médiane de survie sans progression (SSP) (critére de jugement
principal) a été de 5,1 mois dans le groupe dabrafénib versus 2,7 mois dans le groupe
dacarbazine, soit un gain absolu de 2,4 mois avec un HR = 0,30 (IC95% = [0,18 ; 0,51]
; p<0,0001). Le taux de réponse globale observé a été de 53% dans le groupe dabrafénib
versus 19% dans le groupe dacarbazine. Néanmoins, aucune différence en termes de SG
n'a été mise en évidence au cours de I'étude. Les résultats de tolérance ont été conformes

au profil de tolérance attendu.4?

3.1.2.1.2 Tramétinib (MEKINIST®)

Le développement clinique du tramétinib a débuté en mai 2008. La premiéere étude
conduite (MEK111054)% est une étude de phase I, en ouvert. Les objectifs principaux
consistaient a évaluer la sécurité, la pharmacocinétique et la pharmacodynamie du tra-
métinib chez des patients atteints de tumeurs solides ou de lymphomes. Les premiers
résultats de I'étude ont identifié la dose optimale a 2,0 mg de tramétinib une fois par
jour. Concernant les résultats d'efficacité, un sous-groupe de 36 patients atteints d’un
mélanome porteur d’une mutation B-Raf et n'ayant pas recu d'inhibiteur de B-Raf aupa-
ravant, a permis d‘identifier 2 réponses complétes et 10 réponses partielles. La médiane
de survie sans progression (SSP) dans ce sous-groupe était de 5,7 mois (IC95% = [4,0
i7,4]).

Par la suite, plusieurs études ont évalué I'activité et la sécurité du tramétinib en
association avec une autre molécule. Parmi elles, I'étude MEK11211146 a mis en évidence
une augmentation de la myélossuppression en faveur de I'association tramétinib + gem-
citabine par rapport a la gemcitabine seule. A contrario, les études MEK112110% et
MEK115829% n’ont pas permis d'identifier une dose optimale en association avec I'évé-

rolimus et I'afuresertib, respectivement.
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La premiere étude de phase II (MEK113583)4° a été conduite en ouvert chez des
patients atteints d'un mélanome porteur d’'une mutation B-Raf. Dans la cohorte A, cons-
tituée de 40 patients ayant déja recu un traitement dans le mélanome, une activité cli-
niqgue minimale a été observée chez 11 patients (co-critere de jugement principal) et la
médiane de SSP a été de 1,8 mois. Dans la cohorte B, constituée de 57 patients naifs de
traitement, il a été observé 1 réponse complete et 13 réponses partielles (co- critére de
jugement principal) ainsi qu’une médiane de SSP de 4,0 mois.

Il est a noter que l'activité du tramétinib mis en évidence dans cette étude, a été
observée chez les mutants B-Raf V600E mais également pour les mutations moins fré-
quentes (B-Raf K601E, B-Raf V600R). Les événements indésirables liés au traitement les
plus fréquemment rapportés ont été la toxicité cutanée, les nausées, |'cedéme périphé-
rique, les diarrhées, le prurit et la fatigue. Aucun carcinome épidermoide cutané n'a été
observé.

Une deuxieme étude de phase II (MEK114653)%° conduite dans le CBNPC chez des
patients porteurs de mutations ciblées (KRAS, NRAS, B-Raf, MEK1) s'est vue interrompue
prématurément. L'analyse intermédiaire n‘avait pas mis en évidence de différence entre

le tramétinib et le docétaxel en termes de survie sans progression.

L'unique étude de phase III menée sur le tramétinib en monothérapie est I'étude
METRIC (MEK114267)>! conduite chez 322 patients atteints d'un mélanome avancé ou
métastatique porteur d’'une mutation B-Raf V600E ou B-Raf V600K. Cette étude rando-
misée, ouverte, a comparé l'efficacité et la tolérance du tramétinib par rapport a la chi-
miothérapie standard (dacarbazine ou paclitaxel). Les résultats ont montré une médiane
de SSP (critere de jugement principal) de 4,8 mois dans le groupe tramétinib versus 1,5
mois dans le groupe chimiothérapie avec un HR = 0,45 (IC95% = [0,33 ;0,63] ; p =
0,001). A 6 mois, les taux de survie globale (SG) et de réponses objectives était de 81%
et 22% respectivement dans le groupe tramétinib versus 67% et 8% dans le groupe

chimiothérapie.
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3.1.2.1.3 La combothérapie MEKINIST® / TAFINLAR®

L'étude BRF113220 est une étude de phase I/1I, randomisée, ouverte conduite chez
17 patients atteints d’'un mélanome avancé non résécable porteur d’'une mutation B-Raf.
L'objectif de cette étude était d’évaluer I'activité anti tumorale du tramétinib a différentes
doses (1 ou 2 mg) en association au dabrafénib, en termes de survie sans progression,
de taux de réponse objective et de durée de réponse et de tolérance. En raison de son

schéma, la Commission de la Transparence n'a pas tenu compte de ces données.

La premiére étude de phase III est I'étude COMBI-d (MEK155306)%2, une étude
randomisée, en double-aveugle ayant comparé I'association tramétinib + dabrafénib ver-
sus dabrafénib en monothérapie chez des patients porteur d'une mutation B-Raf. Les
résultats ont mis en évidence une amélioration significative en faveur de I'association,
avec une médiane de survie sans progression (critére de jugement principal) de 9,3 mois
dans le groupe tramétinib + dabrafénib versus 8,8 mois dans le groupe dabrafénib avec
un HR = 0,75 (IC95% = [0,57 ; 0,99] ; p = 0,035). La médiane de survie globale a été
de 25,1 mois dans le groupe tramétinib + dabrafénib versus 18,7 mois dans le groupe
dabrafénib. Malgré une étude de bonne qualité méthodologique, la Commission de la
Transparence a regretté que la survie globale n‘ait pas été utilisée comme critére princi-
pal, ce qui aurait permis d'évaluer précisément le bénéfice clinique apporté par |'associa-

tion tramétinib + dabrafénib.>3

Une seconde étude de phase III, COMBI-v (MEK116513), est également une étude
randomisée, en ouvert mais ayant comparé, I'association tramétinib + dabrafénib versus
vémurafénib en monothérapie chez des patients porteur d'une mutation B-Raf. Cette
étude a observé un taux de patients décédés de 28% dans le groupe tramétinib + da-
brafénib versus 35% dans le groupe vémurafénib avec un HR = 0,69 (IC95% = [0,53 ;
0,89]; p = 0,005). La médiane de survie globale n‘avait pas été atteinte dans le groupe
tramétinib + dabrafénib, elle avait été de 17,2 mois dans le groupe vémurafénib.>3

L'étude COMBI-ad>* a comparé I'efficacité et la tolérance de I'association dabrafénib
+ tramétinib par rapport a l'association de deux placebos chez des patients atteints d'un

mélanome de stade III porteur d'une mutation B-Raf V600E ou B-Raf V600K et n’ayant
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pas recu de traitement anticancéreux au préalable. Au total, 852 patients ont été rando-
misés dans les 12 semaines suivant la résection chirurgicale compleéte.

Aprés un suivi médian de 2,8 ans, les résultats ont mis en évidence une réduction
significative de 53% du risque de récidive ou de déces (critere de jugement principal)
dans le groupe de l'association par rapport au groupe placebo avec un HR = 0,47 ;
(IC95% = [0,39 ; 0,58] ; p < 0,001). De méme, le bénéfice en termes de survie sans
rechute (SSR) dans le groupe de I'association a été observé dans I'ensemble des sous-
groupes de patients, y compris le stade IIIA, B et C. La SSR estimée de I'association était
systématiquement supérieure a celle du placebo : a 1 an 88% versus 56%, a 2 ans, 67%
versus 44% et a 3 ans, 58% versus 39%. Les résultats ont également mis en évidence
une supériorité de |'association en termes de survie globale, de survie sans métastase et
I'absence de rechute.

Concernant la tolérance les événements indésirables étaient compatibles avec ceux
observés au cours des précédentes études menées sur l'association dabrafénib + tramé-
tinib. Aucun nouveau signal d'innocuité n'a été signalé. Parmi les patients traités par
I'association, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés étaient la pyrexie, la
fatigue, les nausées, les maux de téte, les frissons, la diarrhée, les vomissements, les

arthralgies et les éruptions cutanées.

Par la suite, la combothérapie a été développée dans une seconde indication dans
le cancer bronchique non a petites cellules. Il s'agit d’'une étude de phase II
BRF11392879, non comparative conduite chez des patients atteints d’'un CBNPC avancé
porteur d’'une mutation B-Raf V600E. Cette étude comportait trois cohortes dont deux
étaient traitées par I'association dabrafénib + tramétinib. La cohorte A regroupait les
patients traités par du dabrafénib seul, la cohorte B les patients traités par I'association
en deuxiéme ligne de traitement ou plus et la cohorte C regroupait les patients traités

par l'association en premiére ligne de traitement.>>

En deuxiéme ligne de traitement et plus (cohorte B avec 57 patients), le taux de
réponse globale (critére de jugement principal), a été de 63,2% (IC 95% [49,3 ; 75,6]),
avec une grande majorité de réponses partielles (94%). La médiane de survie globale et

la médiane de survie sans progression ont été respectivement de 17,6 et 9,7 mois.>?
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En premiére ligne de traitement (cohorte C avec 36 patients), le taux de réponse
globale évalué chez 15/25 patients (60%) pour lesquels au moins deux évaluations de la
tumeur étaient disponibles ou qui avaient arrété I'étude avant la 2éme évaluation, a été
de 53,3% (IC 95% [26,6 ; 78,7]), avec une réponse partielle obtenue chez 47% des
patients et une réponse complete chez 7% des patients. La médiane de survie globale a
été de 24,6 mois aprés un suivi d’environ 16 mois.>>

Le profil de tolérance de I'association dabrafénib + tramétinib dans le CBNPC a été
similaire a celui observé dans le traitement du mélanome. Des évenements indésirables
ont conduit a I'arrét définitif du traitement chez 14% des patients ayant recu I'association
en 2éme ligne de traitement et plus et chez 19% des patients ayant recu |I'association en

1ere ligne de traitement.>>
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3.1.2.2 COTELLIC® + ZELBORAF®

La deuxiéeme combothérapie utilisée dans le mélanome avancé est |'association

cobimétinib + vémurafénib.

3.1.2.2.1 Vémurafénib (ZELBORAF®)

Il est a noter que le vémurafénib est le premier inhibiteur sélectif de la protéine B-
Raf évalué dans des études cliniques. Les preuves précliniques avaient mis en évidence
son activité dans le mélanome porteur d’'une mutation B-Raf V600E. Les études cliniques
ont débuté en 2010 chez des patients présentant des tumeurs solides. Les résultats ont
permis de mettre en évidence une activité inhibitrice élevée, un mode d'action rapide et
un avantage clinique important>®,

En 2012, une étude de phase II conduite chez des patients atteint d’'un mélanome
métastasique porteur d’'une mutation B-Raf V600 a observé une réponse globale (critere
de jugement principal) chez plus de la moitié des patients précédemment traité ainsi
qu’une médiane de survie globale égale a 16 mois.>’

Dans le cadre de son utilisation en seconde ligne et plus, une étude de phase II non
comparative (BRIM-2)8 a été conduite chez 132 patients atteints d’'un mélanome métas-
tatique porteur d’'une mutation B-Raf V600 et ayant recu au moins un traitement préa-
lable. Lors de I'analyse principale réalisée avec un suivi médian de 6,87 mois, le taux de
réponse globale (critere de jugement principal) a été de 52 %. La médiane de survie sans
progression a été de 6,1 mois et la médiane de survie globale n'a pas été atteinte a la

date d'analyse.”?

L'étude de phase III (BRIM-3)80.61 a3 été conduite avec le vémurafénib utilisé en
premiére ligne de traitement dans le mélanome métastatique porteur d'une mutation B-
Raf V600E. Les résultats intermédiaires ont mis en évidence une médiane de survie glo-
bale (critere de jugement principal) de 9,23 mois dans le groupe vémurafénib (IC95%
[8,05 ; non atteinte]) versus 7,75 mois (IC95% [6,28 ; 10,28]) dans le groupe dacarba-
zine, soit un gain absolu de 1,48 mois. Une seconde analyse réalisée 9 mois apres, a
observé une médiane de survie globale de 13,2 mois (IC95% [12,0 ; 15,0]) dans le
groupe vémurafénib versus 9,6 mois (IC95% [7,9 ; 11,8]) dans le groupe dacarbazine,

soit un gain absolu de 3,6 mois. La médiane de survie sans progression a été de 5,32
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mois dans le groupe vémurafénib versus 1,61 mois dans le groupe dacarbazine, soit un
gain absolu de 3,71 mois en faveur de vémurafénib (p<0,0001). L'étude ayant un suivi
court, les données de tolérance étaient limitées. Des carcinomes épidermoides cutanés

(environ 20%) ont été rapportés dans le groupe vémurafénib.>®

Par la suite, le développement clinique du vémurafénib s’est intéressé a une poten-
tielle activité chez les patients présentant des métastases cérébrales®? et chez les pa-

tients avec d'autres mutations du gene B-Raf.

3.1.2.2.2 Cobimétinib (COTELLIC®)

Dés le développement préclinique, I'association de cobimétinib + vémurafénib a mis
en évidence un renforcement de I'inhibition du signal intracellulaire ainsi qu’une diminu-
tion de la prolifération des cellules tumorales. Aussi, le développement clinique du cobi-
métinib s’est directement intéressé a son association avec le vémurafénib. Une étude de
phase Ib et une étude de phase III (coBRIM)®3:64 ont permis de mettre en évidence une
supériorité en faveur de l'association en termes d’efficacité et de tolérance. Ces deux

études seront développées dans la section 3.1.2.2.3.

3.1.2.2.3 La combothérapie COTELLIC® / ZELBORAF®

Une premiéere étude de phase Ib a été conduite et avait objectif principal d’étudier
la tolérance de I'association vémurafénib + cobimétinib et I'identification de la dose op-
timale. Les résultats de I'étude ont mis en évidence la sécurité d’emploi de |'association
médicamenteuse ainsi qu’une activité anti tumorale prometteuse validant la pertinence
d'un développement clinique plus avancé.

Une étude de phase III, I'étude coBRIM®3:64 | 3 ensuite évalué I'efficacité de I'asso-
ciation vémurafénib + cobimétinib par rapport a un traitement par vémurafénib seul chez
des patients naifs de traitement et atteints d'un mélanome porteur d’une mutation B-Raf
V600 localement avancé ou métastatique. Les résultats avait mis en évidence une amé-
lioration statistiquement significative en faveur de I'association médicamenteuse en

termes de survie sans progression (critére de jugement principal) avec une différence
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absolue de 3,7 mois. Concernant la tolérance, les événements indésirables ont été plus
fréquemment rapportés chez les patients traités par I'association cobimétinib + vémura-
fénib que chez traités par vémurafénib seul. A noter, que l'incidence de la toxicité cutanée
a été plus faible dans le groupe de I'association que dans celle connue pour la monothé-

rapie.®

3.1.2.3 BRAFTOVI® + MEKTOVI®

La derniére combothérapie a avoir fait son apparition dans le mélanome avancé a

ce jour est |'association encorafénib + binimétinib.

3.1.2.3.1 Encorafénib (BRAFTOVI®)

Le développement clinique de I'encorafénib a débuté en juillet 2017 avec une étude
de phase I conduite chez des patients atteints d'un mélanome porteur d'une mutation B-
Raf V600.% Cette étude a permis de déterminer une dose maximale tolérée de 450 mg
d’encorafénib une fois par jour. Néanmoins, en raison de la fréquence des évenements
indésirables rapportés chez les patients, la dose recommandée a évolué en faveur de 300
mg une fois par jour en monothérapie. Les données de cette étude et d’une autre publi-
cation de 2017%7 ont permis de mettre en évidence que I'encorafénib était capable
d'induire une régression tumorale avec une large gamme de doses. Les effets indésirables
liés au médicament les plus fréquents survenus lors de I'utilisation de I'encorafénib en
monothérapie étaient notamment la myalgie, la nausée, I'érythrodysesthésie palmoplan-

taire, I'arthralgie, I'alopécie et I'hyperkératose.

Par ailleurs, I'association d'un inhibiteur B-Raf a un inhibiteur MEK étant devenue
la stratégie prédominante dans le mélanome avancé avec mutation B-Raf, I'encorafénib
a été étudié en association avec le binimétinib. Cette association a été étudiée pour la
premiére fois dans une étude clinique de phase 1Ib/II incluant 23 patients atteints de
mélanome.®® Conformément aux données des études conduites précédemment, I'ajout
d'un inhibiteur MEK a réduit la survenue d'événements indésirables cutanés permettant

ensuite une administration plus importante de linhibiteur B-Raf. Les données
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préliminaires sur l'efficacité étaient prometteuses chez huit des neufs patients naifs de
traitement et atteints d'un mélanome avec mutation B-Raf.

Ces résultats ont conduit au lancement de I'étude de phase III COLUMBUS qui avait
pour objectif d'évaluer I'efficacité et la tolérance de I'association binimétinib + encora-
fénib par rapport au vémurafénib et a I'encorafénib en monothérapie chez des patients
atteints de mélanome localement avancé porteur d’'une mutation B-Raf V600. Cette étude

est présentée dans la section 3.1.2.3.2.

3.1.2.3.2 Binimétinib (MEKTOVI®)

Les résultats de la premiére étude évaluant I'efficacité et la tolérance du binimétinib
ont été présenté en 2011.%° Une mise a jour de cette étude incluant deux cohortes d'ex-
pansion avec des patients atteints de cancers biliaire et colorectal a été publiée récem-
ment.’® Le binimétinib a été étudié a des doses orales croissantes de 30 a 80 mg deux
fois par jour chez 19 patients essentiellement masculins présentant différents types de
cancer (colorectal, pancréatique, cholangiocarcinome et autres) et un profil de mutation
hétérogéne. Au total, parmi les 91 patients évaluables dans cette étude de phase I, 3
patients atteints d'un cancer biliaire ont présenté une réponse objective au traitement
par binimétinib (1 réponse compléte et 2 réponses partielles). Les événements indési-
rables les plus fréquents liés au traitement ont été une éruption cutanée acnéiforme

résistante au traitement et une rétinopathie séreuse centrale.

Au vu des précédents résultats, une étude de phase II a été conduite chez les pa-
tients atteints de mélanome avancé.’! L'analyse a inclus un total de 41 et 30 patients
atteints d’'un mélanome avancé porteur d’'une mutation B-Raf ou NRAS respectivement.
Les résultats ont mis en évidence un taux de réponse global (critere de jugement princi-
pal) atteint chez 20% des patients dans les deux groupes. Les réponses partielles ont été
confirmées chez trois patients. Les évenements indésirables liés au traitement ont été

similaires entre les deux groupes de patients.

Ces résultats ont conduit a I'initiation de la premiére étude de phase III, randomisée

et ouverte. L'étude NEMO’2 avait pour objectif de comparer I'efficacité et la tolérance du
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binimétinib a la dose de 45 mg deux fois par jour par rapport a la dacarbazine chez des
patients atteint d'un mélanome avancé porteur d'une mutation NRAS. Les résultats ont
mis en évidence une médiane de SSP (critére de jugement principal) de 2,8 mois dans le
groupe binimétinib versus 1,5 mois dans le groupe dacarbazine, soit un HR = 0,62
(IC95% : [0,70 ; 0,70] ; p unilatérale <0,001). La médiane de SG a été de 11,0 mois
dans le groupe binimétinib versus 10,1 mois dans le groupe dacarbazine et le taux de
réponse globale était significativement plus élevé chez les patients traités par binimétinib
que chez ceux traités par dacarbazine (15,2% versus 6,8%). Les événements indési-
rables graves liés au traitement par binimétinib ont été rapportés chez 33,8% des pa-
tients, soit un taux plus élevé que celui rapporté lors des études de phase I et II avec le
binimétinib. Au total, 24,5% des patient traités par binimétinib ont d{ interrompre le
traitement en raison d'évenements indésirables.”?

Une deuxieme étude clinique de phase III a été initi¢, étudiant I'efficacité et la
tolérance du binimétinib en association avec I'encorafénib. L'étude COLOMBUS sera dé-

crite dans la section 3.1.2.3.3.

3.1.2.3.3 La combothérapie BRAFTOVI® / MEKTOVI®

L'étude principale évaluant la combothérapie est |'étude internationale de phase III
COLOMBUS”? randomisée et ouverte. Cette étude conduite en deux parties avait pour
objectif d'étudier I'efficacité et la tolérance de I'association binimétinib + encorafénib par
rapport au vémurafénib et a I'encorafénib en monothérapie chez 921 patients atteints de
mélanome localement avancé, non résécable ou métastatique porteur d’'une mutation B-
Raf V600.

Dans la premiéere partie, 577 patients avaient été randomisés selon une répartition
1 :1 :1 pour recevoir soit I'association binimétinib + encorafénib, soit I'encorafénib en
monothérapie, ou le vémurafénib en monothérapie. L'analyse a permis de mettre en
évidence une médiane de SSP (critere de jugement principal) de 14,9 mois dans le groupe
de I'association versus 7,3 mois dans le groupe vémurafénib, soit un HR = 0,54 (IC 95%
[0,41; 0,71] ; p<0,001). L'association a également démontré une amélioration du taux

de réponse objective, de la médiane de durée de réponse ainsi qu'une amélioration de la
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qualité de vie. L'association a été généralement bien tolérée et les évenements indési-
rables rapportés étaient cohérents avec les résultats des précédentes études cliniques.’3
Dans la deuxiéme partie, 344 patients ont été randomisés selon une répartition 3
:1 pour recevoir soit 45 mg de binimétinib associé a 300 mg d'encorafénib, soit 300 mg
d'encorafénib en monothérapie.”?
L'analyse de cette partie étant toujours en cours, les résultats sont actuellement

indisponibles.

3.1.3 Acces au marché

Au total, ces molécules ont obtenu 8 autorisations de mise sur le marché (AMM)
dans la prise en charge du mélanome et 2 AMM dans le cancer bronchique non a petites
cellules. La chronologie de ces AMM est présentée dans la figure ci-apres.

Les indications prises en charge en France sont détaillées dans le tableau ci-apres.
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adultes atteints d'un mélanome non résécable ow
metastatique portewr d'une mutation BRAF VE00.

TAFINLAR (GSK)

En  monothérapie

otteints  d'un

AMM : 26/08/13

traitement des patients adultes
mélanome  non
reésécaoble ou métastatigue portewr
d’ure mutation BRAF V&00.

dans e

MEKINIST (GSK)

2015

2017

2018

AMM : 25/08/15
En association au trométinib
dans le traiterment des potients
adultes atteints a’un
mélanome non résécable ou
metastatique  porteur d'une
mutation BRAF WE00.

AMM : 29/03/17
En associgtion au trométinib
dans le traitement des potients
odultes atteints d'un cancer
bronchiqgue non G petites

cellules ovanceé porteur d'ume

mutation BRAF V00

CHMP : 26/07/18

En ossociotion au trométinib
dans le traitement adjuvant des
potients odultes otteints d'un
mélanome de stode i portewr
d'ume  mutation BRAF VB0,
gprés résection compléte.

AMM : 30/06/14
Traoiterment des patients odultes

giteints d'un  mélonome non
réseécable ou métostotique porteur
d'ure mutation BRAF Ve0O0,

AMM : 25/08/15
En association ou dobrafénib
dans le troitement des potients
adultes atteints d'um
mélanome non résécable ow
metastatique  portewr d'une

MEKTOVI + BRAFTOVI (Pierre Fabre)

mutation BRAF VBOD.

AMM : 27/03/17
En associotion ou dabrafénib
dans le traitement des potents
gdultes atteints d'un cancer
bronchique mon & petites
cellules ovance porteur d'une
mutation BRAF VEOD.

CHMP : 26/07/18
En associotion ou dobrafénib
dans le traiterment odjuvant des
patients odultes atteints dunm
mélanome de stode Il porteur
dune mutaotion BRAF Ve00
opres résechon complete.

CHMP : 26/07/18

En associotion dons le traiterment de
potients odultes otteints de mélanome
non résécable ow métastatique porteur
d’une mutation BRAF VD0,

Figure 4 : LO1XE - Chronologie des AMM
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Tableau 4 : LO1XE - Prise en charge en France

MEKINIST® + Traitement des patients adultes atteints d'un
TAFINLAR® cancer bronchigue non a petites cellules avance - 290317 07/03/18 Insuffisamt I\ - -
porteur d'une mutation BRAF WB0D
TAFINLAR® (en En association au tramétinib dans le traitement
i . des patients adultes atbeints d'un mélanome non
assnmatm: d rezecable ou metastatigue porteur d'une 25/08/15 30/11/16 important ) x x
MEKINIST®) mutation BRAF VE00.

des patients adultes atteints d'un mélanome non

assmlatm: " resecable ou meéetastatiqgue porteur d'une : 15!‘”3‘{15 Eﬂfﬂlflﬁ Important ” x x
TAFINLAR®) mutatian BRAF VE00.
En monothérapie dans le traitement des patients ATU
TAFINLAR®™ adultes atteints d'un meélanome non resécable ou nomina 26f/08/13 07/05/14 Important Il X X
migtastatigue porteur d'une mutation BRAF Viall. tive
En monothérapie dans le traitement des patients ATU
ZELBORAF® adultes atteints d’'un mélanome non résécable ou 17/02/12 03/10f12 Important Il X X

migtastatique porteur d'une mutation BRAF WE00. cohorte

MEKINIST® [En En association au dabrafénib dans le traitement n
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3.2 Anticorps monoclonaux (classe ATC : LO1XC)

Les anticorps monoclonaux sont des molécules naturellement produites par le sys-
teme immunitaire, ayant la capacité de reconnaitre un antigene d’une cellule cancéreuse

et de s'y fixer, en vue de déclencher une attaque ciblée.”

Les anticorps monoclonaux ont commencé a étre utilisés en oncologie dans les an-
nées 1980. Ces molécules synthétisées exercent des effets anti tumoraux directs qui
aboutissent a la mort des cellules tumorales. Ceux-ci mettent en jeu un grand nombre
de mécanismes, allant de l'induction d’une apoptose au recrutement de cellules effec-

trices de l'immunité innée.”®

3.2.1 Mécanisme d’action

Quatre des molécules identifiées dans |'analyse sont des anticorps monoclonaux, tous de
type immunoglobuline. Ces molécules et leurs caractéristiques sont présentées dans le

tableau 5.

Tableau 5 : Mécanisme d'action des LO1XC

_ Particularité

YERVOY® Propriétés : Anticorps monoclonal humain de type immunoglobuline
Ipilimumab G1 (IgG1).
(BMS-734016)

BMS ible : Antigene 4 des lymphocytes T cytotoxiques (CTLA-4).

Activité : Inhibiteur du point de controle immunitaire CTLA-4.

= Augmentation du nombre de cellules T-effectrices réactives lors
de I'attaque immunologique directe des cellules T contre les cellules
tumorales.

= Réduction de la fonction des cellules T régulatrices, ce qui peut

contribuer a une réponse immunitaire anti-tumorale.
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OPDIVO®
Nivolumab
(BMS-936558)
BMS

EMPLICITI®
Elotuzumab
(HulLuc63)
ABBVIE

= Réduction sélective des cellules T régulatrices au niveau du site
de la tumeur, entrainant la mort des cellules tumorales.”®

Propriétés : Anticorps monoclonal humain de type immunoglobuline
G4 (IgG4).

Cible : Récepteur PD-1 (programmed death-1).

Activité : Bloque l'interaction du récepteur PD-1 avec et les ligands
PD-L1 et PD-L2.

= Inhibition de la prolifération des cellules T et de la sécrétion de
cytokines.

= Potentialisation des réponses des cellules T, incluant les réponses
anti tumorales.

= Diminution de la croissance de la tumeur.

Activité de |'association nivolumab + ipilimumab :

= Amélioration des réponses anti-tumorales dans le mélanome mé-
tastatique.
= Activité anti- tumorale synergique.”’

Propriétés : Anticorps monoclonal humain de type immunoglobuline
G1 (IgG1).

Cible : Protéine SLAMF7 (signaling lymphocyte activation molecule

family member 7).
Activité : Interaction avec la voie du SLAMF7 et les récepteurs Fc.

= Activation des cellules natural killer.

= Favorise la mort des cellules du myélome via un mécanisme de
cytotoxicité cellulaire dépendant des anticorps (ADCC) a médiation
par les cellules NK et phagocytose cellulaire dépendant des anticorps

a médiation par macrophages (ADCP).
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DARZALEX®
Daratumumab
(Humax-cd38)
JANSSEN

Une activité synergique a été démontrée en association au |énalido-
mide, au pomalidomide ou au bortézomib.”®

Propriétés : Anticorps monoclonal humain de type immunoglobuline
G1 (IgG1)

ible : Protéine CD38.

Activité : Puissant inhibiteur de la croissance in vivo des cellules tu-
morales exprimant le CD38.

= Induction de la lyse des cellules tumorales par le biais d'une cy-
totoxicité dépendante du complément, d'une cytotoxicité cellulaire
dépendante des anticorps et d’'une phagocytose cellulaire dépen-
dante des anticorps au sein des tumeurs malignes exprimant le
CD38.

= Augmentation significative de la numération absolue des lympho-
cytes T CD4+ et CD8+ et du pourcentage de lymphocytes.

= Induction de I'apoptose in vitro par le mécanisme de « cross-
linking » médié par le fragment Fc.

= Modulation de I'activité enzymatique du CD38, en inhibant I'acti-
vité enzymatique de la cyclase et en stimulant I'activité de I'hydro-

lase.”®
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3.2.2 Développement clinique

De méme, une revue de littérature a été réalisée afin de documenter le dévelop-

pement clinique des différents anticorps monoclonaux impliquées dans une combothéra-

pie.

3.2.2.1 OPDIVO® + YERVOY®

L'association ipilimumab + nivolumab est venue enrichir les alternatives thérapeu-

tiques disponibles dans le mélanome avancé.

3.2.2.1.1 Ipilimumab (YERVOY®)?2°

Les principales études concernant l'ipilimumab ont été menées entre 2002 et 2008.
L'ensemble de ces études concernait des patients atteints de mélanome avancé, soit en
premiére ligned!, soit préalablement traités82:8384 ou les deux®. Les différents bras de
traitement consistaient soit en 4 administrations d‘ipilimumab en monothérapie et a dif-
férentes posologies allant de 0,3 mg/kg a 10 mg/kg®8384 soit en I'association de la
molécule a la dacarbazine®! ou a un traitement prophylactique par budésonide®. Les ré-

sultats de ces études ont mis en évidence une efficacité objective de I'ipilimumab.

Une premiére étude de phase II, I'étude CA184022 a été conduite pour étudier
I'efficacité de l'ipilimumab a plusieurs doses différentes. L'étude avait montré une ré-
ponse objective chez les patients traités par ipilimumab a la dose de 3 et 10 mg/kg.®

Une seconde étude de phase II CA1840248%, randomisée avait comparé l'ipilimumab
en association a la dacarbazine versus la dacarbazine seule. Les résultats ont mis en
évidence une différence significative en faveur de |'association en termes de survie glo-
bale (critére de jugement principal) en observant une médiane de 11,2 mois versus 9,1
mois, avec un HR = 0,72 (IC95% [0,59 ; 0,87]) ; p<0,001).80

Enfin, une étude pivot de phase III MDX10-20% avait comparé l'ipilimumab a la
molécule gp100, vaccin peptidique non commercialisé. Les résultats ont mis en évidence
un gain en termes de survie globale de 3,68 mois chez les patients traités par ipilimumab,
avec un HR = 0,66 (IC95% = [0,51 ; 0,87] ; p = ,0026).%
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3.2.2.1.2 Nivolumab (OPDIVO®)?°

Les études cliniques conduites avec le nivolumab ont été menées a partir de 2006
dans différentes tumeurs solides de stade avancé.® Les résultats ont rapidement mis en
évidence un profil de tolérance acceptable associé a une réelle activité anti tumorale dans
le cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC)82:20.°1.92 ] mélanome?3%4 le carci-
nome a cellules rénales®>¢, le lymphome hodgkinien®’ et le cancer des ovaires?®,

Quatre études cliniques de phase III ont été conduites afin d'évaluer I'efficacité du
nivolumab a la dose de 3 mg/kg toutes les deux semaines dans le CBNPC??, le méla-
nomel00,101 et |e carcinome a cellules rénalesi®2, Les résultats ont mis en évidence une
supériorité significative du nivolumab en termes de survie globale, de survie sans pro-
gression et de taux de réponse globale par rapport a une chimiothérapie par dacarbazine
dans le traitement du mélanome avancé. De plus, malgré une activité immunitaire exa-
cerbée, les résultats ont montré un profil de tolérance généralement plus favorable pour
le nivolumab que pour les autres molécules de chimiothérapie.

Concernant l'indication du nivolumab dans le mélanome, les résultats issus d'une
étude de phase I (NCT00730639)8 publiés en 2014 ont permis de mettre en évidence un
profil de tolérance a long terme acceptable (critere de jugement principal). Les résultats
ont également montré une médiane de survie globale chez les patients traités par nivo-
lumab de 16,8 mois a toutes doses confondues et de 20,3 mois a la dose de 3mg/kg. Les
taux de survie a 1 et 2 ans étaient de 62% et 43% respectivement et le taux de réponse
globale était de 30,8 %.

L'étude de phase III CA209066103 est venue confirmer cette efficacité en montrant
un taux de réponde global (critere de jugement principal) de 40% dans le groupe nivo-
lumab versus 13,9% dans le groupe dacarbazine. Les résultats avaient mis en évidence
une diminution statistiquement significative du nombre de patients décédés par rapport
a la dacarbazine (24% versus 46%, soit un HR= 0,42 ; p<0,0001). De méme, les résul-
tats de I'étude de phase III CA2090371% ont permis de conclure sur I'apport du nivolumab
en termes de réponse objective (critere de jugement principal) et de survie globale en
deuxieme ligne ou troisieme ligne de traitement chez les patients précédemment traités

par ipilimumab, versus chimiothérapie.
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Les résultats des deux études®#10! évaluant I'efficacité et la tolérance de I'associa-

tion nivolumab + l'ipilimumab seront détaillés dans la section 3.2.2.1.3.

3.2.2.1.3 Evaluation de la combothérapie OPDIVO® / YERVOY®

Dans I'étude CA209069°4, le nivolumab associé a I'ipilimumab était comparé a I'ipi-
limumab seul, administrés chez 142 patients naifs de traitement quel que soit le statut
B-Raf. Le taux de réponse objective dans le sous-groupe de patients B-Raf non muté
(critére de jugement principal) a été plus élevé dans le groupe nivolumab + ipilimumab
que dans le groupe ipilimumab seul : 59,7% versus 10,8%, p<0,0001. La médiane de
SSP n'a pas été atteinte dans le groupe de l'association et a été de 4,4 mois dans le
groupe ipilimumab seul. Concernant les données relatives a la survie globale, elles n‘ont
pas pu étre utilisées car plus de la moitié des patients du groupe ipilimumab (55%) ont
changé pour intégrer le groupe de traitement en faveur de I'association nivolumab +

ipilimumab.

L'étude pivot de phase III CA20906710! avait comparé, en double aveugle, I'effica-
cité et la tolérance du nivolumab versus ipilimumab d’une part et de I'association nivolu-
mab + ipilimumab versus ipilimumab en monothérapie d'autre part. Cette étude avait
randomisé 945 patients adultes ayant un mélanome non résécable ou métastatique avec

ou sans mutation B-Raf, naifs de traitement.

L'analyse finale a montré une médiane de SSP (co-critére de jugement principal)
de 11,5 mois dans le groupe association nivolumab + ipilimumab versus 2,9 mois dans
le groupe ipilimumab (2,9 mois), soit un gain de 8,6 mois. Les données relatives a la
survie globale (co-critére de jugement principal) étaient des données intermédiaires a
cette date d’analyse. Le nombre de décés recensé a été de 142 (44,9%) dans le groupe
nivolumab, 128 (40,8%) dans le groupe association nivolumab + ipilimumab et 197

(62,5%) dans le groupe ipilimumab.
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3.2.2.2 DARZALEX® + VELCADE®

Une des deux derniéres combothérapies a avoir fait son apparition dans le myélome

multiple est I'association daratumumab + bortézomib.

3.2.2.2.1 Daratumumab (DARZALEX®)

La tolérance du daratumumab par voie intraveineuse a la dose de 16mg/kg en mo-
nothérapie a été démontré au cours de la premiere étude de phase I/II conduite en ouvert
; I'étude GEN5011%, chez des patients atteints d'un myélome en rechute et réfractaires
a au moins deux lignes de traitement antérieures. Les résultats ont mis en évidence un
profil de tolérance favorable et une activité encourageante chez les patients présentant
un myélome multiple prétraité et réfractaire. Ensuite, I'étude de phase II SIRIUS!% a
évalué 'efficacité du daratumumab chez 24 patients atteints d'un myélome multiple déja
été traités par au moins trois lignes de traitement ou réfractaires aux inhibiteurs du pro-

téasome et aux médicaments immunomodulateurs.97

Le développement clinique du daratumumab s’est d’abord intéressé a son efficacité
et sa tolérance en monothérapie dans le myélome multiple. L'étude de phase I/II
GEN50110> était une étude de recherche de dose avec pour objectif d'évaluer la tolérance
du daratumumab en monothérapie chez des patients atteints de myélome multiple en
rechute ou réfractaire a au moins deux traitements et en I'absence d‘alternative théra-
peutique disponible. Les résultats ont permis de déterminer que la dose optimale de
daratumumab était de 16 mg/ kg une fois par jour. Les événements indésirables les plus
fréquemment rapportés ont été la fatigue, la rhinite allergique et la pyrexie.

Une étude de phase II non comparative, I'étude MMY200210¢ (SIRIUS) avait évalué
I'efficacité et la tolérance de deux schémas posologiques du daratumumab en monothé-
rapie chez des patients atteints de myélome multiple ayant recu au moins 3 lignes de
traitement. Les résultats ont montré un taux de réponse global, dans le sous-groupe a la
posologie de I'’AMM (16 mg/kg), égal a 29 % (IC95% [20,8 ; 39,8]. En termes d'évene-
ments indésirables, les plus fréquents ont été la fatigue, I'anémie, les nausées, la throm-
bopénie, les douleurs dorsales, la neutropénie-et la toux. Toutefois s/aucun patient n'a dli

interrompre le traitement en raison d'effets indésirables associés a'DARZALEX®.
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Par la suite, deux études de phase III ont évalué I'efficacité et la tolérance du da-
ratumumab en association dans le myélome multiple. Ces deux études, I'étude CAS-
TOR1% et |'étude POLLUX1%? sont développées dans la section 3.2.2.2.2.

3.2.2.2.2 Evaluation de la combothérapie DARZALEX® / VELCADE®

Les données documentant l'efficacité et la tolérance de la combothérapie DAR-
ZALEX® / VELCADE® étaient issues de I'étude CASTOR!08, Cette étude a évalué I'ajout
du daratumumab a I'association bortézomib + dexaméthasone versus cette méme asso-
ciation administrée seule chez 498 patients non réfractaires au bortézomib.

Les résultats ont mis en évidence une supériorité en termes de survie sans progres-
sion en faveur du groupe avec le daratumumab. La médiane de SSP (critére de jugement
principale) a été de 7,2 mois dans le groupe comparateur et non atteinte dans le groupe
avec le daratumumab avec un HR = 0,39 (IC95% = [0,28 ; 0,53], p<0,0001). Les ré-
sultats ont également montré une amélioration du temps jusqu’a progression et du taux
de réponse globale en faveur du daratumumab.10

Concernant la tolérance, I'ajout du daratumumab a été responsable d’'une légére

augmentation des évenements indésirables de type hématologique.

Au total, les résultats positifs d'efficacité sont fondés principalement sur la survie
sans progression et le taux de réponse, sans toutefois de gain démontré en survie globale
et en qualité de vie. Néanmoins, il existe un déséquilibre entre les schémas de traitement
de I'étude CASTOR : seuls les patients traités daratumumab ont bénéficié d’un traitement

d’entretien (par daratumumab en monothérapie) a I'issue des 8 cycles de traitement. 110

Par ailleurs, la combothérapie DARZALEX® / VELCADE® a été évalué en association
avec le melphalan et la prednisone dans I'étude de phase III, ALCYLONE. L'objectif de
cette étude était d'évaluer I'efficacité et la tolérance de I'ajout du daratumumab a I'asso-
ciation bortézomib + melphalan + prednisone par rapport a I'association seule chez 706
patients nouvellement diagnostiqués atteints de myélome multiple et non éligibles a

I'ASCT. 1! Les résultats ont montré une réduction du risque de progression de la maladie
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ou de déces de 50% chez les patients du groupe daratumumab. Le profil de tolérance a
été conforme au profil connu de DARZALEX en monothérapie et du traitement par borté-

zomib, melphalan et prednisone, respectivement.!1!

3.2.2.3 DARZALEX® + REVLIMID®

La derniere combothérapie rendue disponible dans le myélome multiple est I'asso-

ciation daratumumab + Iénalidomide.

3.2.2.3.1 Evaluation de la combothérapie DARZALEX® / REVLIMID®

Les données relatives a la combothérapie DARZALEX®/ REVLIMID® étaient issues
de I'étude POLLUX1?, L'étude a comparé I'ajout du daratumumab a l'association Iénali-
domide + dexaméthasone versus cette méme association administrée seule chez 569
patients non réfractaires au lénalidomide. Les résultats ont mis en évidence une supério-
rité en termes de SSP en faveur du groupe avec le daratumumab. La médiane de survie
sans progression (critére de jugement principale) a été de 18,4 mois dans le groupe
comparateur et non atteinte dans le groupe daratumumab avec un HR = 0,37 (IC95% =
[0,27 ; 0,52], p<0,0001). La supériorité du daratumumab a également été mis en évi-
dence en termes de temps jusqu’a progression et de taux de réponse objectives. 110

En association au Iénalidomide + dexaméthasone, le daratumumab a été a I'origine
d’une légére augmentation des toxicités habituellement observées avec ces traitements.
Les évenements indésirables observés ont principalement été de type hématologiques
(neutropénies et thrombopénies). Cependant, les arréts de traitements liés aux événe-

ments indésirables ont été similaires entre les groupes de traitement. 10
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3.2.2.4 EMPLICITI® + REVLIMID®

La troisieme combothérapie rendue disponible dans le myélome multiple est I'asso-

ciation carfilzomib + lénalidomide.

3.2.2.4.1 Elotuzumab (EMPLICITI®)

Les premieres études cliniques portant sur I'élotuzumab avaient pour objectif d'éva-
luer son innocuité, sa tolérance, son pharmacocinétique et sa pharmacodynamie chez
des patients atteints d'un myélome multiple et ayant recu au moins deux lignes de trai-
tement. Une seule étude de phase I a évalué I'élotuzumab en monothérapie, avec une
escalade de dose allant jusqu'a 20 mg /kg.!? Trois études ont été conduites chez des
patients traités par I'élotuzumab en association a thalidomide + dexaméthasone!!3, bor-
tézomib seul!'* et bortézomib + dexaméthasone!!>116, |Les résultats ont permis de dé-
terminer la dose optimale délotuzumab a 10 mg /kg une fois par jour. Concernant la
tolérance, des cas d’hypersensibilités et d'insuffisance rénale aigué lié a I'élotuzumab ont
été observés. Cependant, des éveénements indésirables fréquents avec d'autres agents
anti-myélome tels que la neuropathie périphérique avec le bortézomib et la thalidomide,

n'ont pas été observés avec I'élotuzumab.

Le développement clinique de EMPLICIT® a commencé par étudier son efficacité et
sa tolérance en association avec le Iénalidomide et la dexaméthasone. Aussi, trois études
de phase I117:118 1119 et [11120 ont été menées. Les résultats de ces études sont détaillés
dans la section 3.2.2.4.2.

3.2.2.4.2 Evaluation de la combothérapie EMPLICITI® / REVLIMID®

L'étude de phase I, I'étude 1703117 a évalué I'élotuzumab a des doses croissantes
(5, 10 et 20 mg / kg) en association chez 29 patients atteints d’'un myélome multiple
récurrente et/ou réfractaire. Aucune toxicité limitant la dose n'a été observée pendant
I'escalade de la dose. Les évenements indésirables fréquents étaient la fatigue, I'anémie,
la diarrhée, la nausée, la constipation et la neutropénie. Les évenements indésirables de

grade 3-4 les plus fréquemment rapportés étaient la neutropénie (36%) et la
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thrombocytopénie (21%). Le taux de réponse objective (critere de jugement principal) a
été de 82%. Pour la cohorte de 20 mg / kg (22 patients, traités jusqu'a progression de
la maladie), la durée médiane de la réponse n'a pas été atteinte aprés un suivi médian
de 16,4 mois.

La phase 2 de I'étude 1703118 a évalué I'élotuzumab (10 ou 20 mg / kg) en asso-
ciation avec le lénalidomide et la dexaméthasone chez 73 patients. Le taux de réponse
global (critere de jugement principal) a été de 92 et 76% pour les groupes a 10 et 20 mg
/ kg, respectivement. Le délai médian de réponse initiale / meilleure réponse était de 1,0
/ 2,8 mois pour le groupe recevant 10 mg / kg et de 1,7 / 2,4 mois pour le groupe
recevant 20 mg / kg. Le délai médian de progression ou de décés a été de 28,6 mois
pour I'ensemble des patients de I'étude.

En termes de tolérance, l'incidence des événements indésirables a été similaire

entre les groupes de traitement avec comme évenement le plus fréquent la cytopénie.

La mise en place d'un schéma de [prémédication a permis de réduire significativement la

fréquence des réactions a la perfusion chez 11% des patients (principalement des grades
1a2).

Une deuxieme étude de phase II'1° a été menée chez les patients atteints d'un
myélome multiple récurrent et/ou réfractaire pour évaluer I'ajout de I'élotuzumab. La
médiane de survie sans progression (critere de jugement principal) a été de 9,7 mois
dans le groupe élotuzumab versus 6,9 mois dans le groupe de I'association Iénalidomide
+ dexaméthasone. Le taux de réponse partielle a été de 36% dans le groupe élotuzumab
versus 27% dans le groupe comparateur. Aucun effet indésirable cliniguement significatif
n'est survenu dans les groupes de traitements. Le taux de réaction a la perfusion de
grade 1/2 a été faible (5% dans le groupe élotuzumab) et a été atténué par une prémé-

dication.

Dans la méme indication, I'étude de phase III ELOQUENT-2120 3 également comparé
'efficacité de I"élotuzumab ajouté a I'association lénalidomide + dexaméthasone par rap-
port a I'association seule. Au total chez les 646 patients randomisés, le taux de réponse
globale (critere de jugement principal) a été de 79% pour le groupe élotuzumab et de

66% pour le groupe comparateur. Le taux de survie sans progression a été de 68 versus
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57% pour les groupes élotuzumab et comparateur a 1 an et 41% versus 27% a 2 ans.
La médiane de SSP médiane a été de 19,4 contre 14,9 mois pour le groupe élotuzumab
et le groupe comparateur, respectivement.12!

Il est a noter que I'avantage de I'ajout de I'élotuzumab en termes d'efficacité est
plus modeste dans cette étude. Cette différence s’explique en grande partie du fait d’'une
population randomisée plus agée et présentant des profils cytogénétiques a haut risque
et des maladies co-existantes.!?!

Concernant la tolérance, les cytopénies ont été les événements indésirables de
grade 3-4 les plus fréquents et ont été rapportés avec des taux similaires, a I'exception
du taux de lymphocytopénie qui a été plus élevé dans le groupe élotuzumab (77% contre
49%). Avec la prémédication obligatoire, la réaction a la perfusion a été observé chez

10% des patients dans le groupe élotuzumab.!?!
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3.2.3 Acceés au marché

Au total, ces molécules ont obtenu 7 autorisations de mise sur le marché (AMM)
dans la prise en charge du mélanome, 2 AMM dans le cancer bronchique non a petites
cellules et 5 AMM dans le myélome multiple. La chronologie de ces AMM est présentée
dans la figure ci-aprés.

Les indications prises en charge en France sont détaillées dans le tableau ci-apres.
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2011 2013 2015 2016

VUTVEET Y + 2 AMM refusées

AMM : 13/07/11
Traitement du mélanome ovancé (non
résécable ou métastatique) chez les patients
adultes ayont déja recu un traitement.
AMM :31/10/13
Troitement des potients odultes
atteints de mélanome ovance [...]

sl \WeNI-TN I + 2 AMM refusées AMM : 04,0416
et 3 demandes retirées | En monothéropie || carcinome & cellules
rénales gvarnce gprés un troitement gntérieur.

2017

2018

Traitement des potients odultes et adolescents
de 12 ans et plus atteints de mélanome avancé
(non résécable ou métastatigue).

AMM : 18/01/18

En association g nivolumab est indigue dans le
troitement des potients adultes otteints de
mélanome ovance.

AMM : 31/05/18

AMM : 28/04/17
En muonothérapie [..] cancer
épidermoide de la téte et du cou en
progression  pendont ow dprés  une
chimiothérapie & base de sels de platine.

AMM : 30/07/18
En monothérapie [..] cancer
épidermoide de lo téte et du cou
en rechute ou métastasique, en
progression [.._].

AMM : 19/06/15 AMM : 04/04/16
En monothérapie dans le mélanome | | [ /CBNPC localement ovance ou métastatigue
avance (rnon résécable ou métastatique). gprés une chimiothérapie antéricure.
AMM : 11/05/16
AMM : 28/10/15 En association & lipilimumab dans je mélanome
CBNPE de type épidermoide focolement | | ovance (non résécable ou metastatigue).
avance  ou _mem_sl:.unque oprés  une AMM : 21/11/16
ichimigthergpie gnterigyre, . .
Lymphome de Hodgkin dossique en rechute ou

réfroctaire aprés wne greffe de cellules souches

AMM :02/06/17
En  monothérapie [..] carcinome
urothélial localement ovance non
résécoble ou métastotigue opreés échec
d'une chimiothérapie [...].

gutologue et un troiterment brentuximob vedotin.

EMPLICITI (EMS) AMM : 11/05/16

En association ou lénalidomide et &
la dexaméthasone dans le traiternent
du myélome multiple che: des
patients aodultes ayant regy ou moins
wn traiterment antérieur.

AMM : 20/05/16

En monothérapie dans le troitement des
patients oduites atteints d'un  myélome
multiple récidivant et réfractaire, dont le
premier troitement inclus wn inhibiteur du
protéosome et un ogent immunamadulotenr
el gwi g démontré une progression de g
maladie sous dernier traitement.

AMM : 28/04/17
En association avec le lénalidomide
et lo dexaméthasone, ou e
bortézomib et la dexaméthasone,
pour le traiterment des patients adultes
atteints d'un myélome multiple ayant
requ ou moins un troitement antérieur

AMM : 30/07/18
En monothérapie |[...] mélanome
ogwec otteinte  des  gonglions
lymphatiques ou  une molodie
metastatigue, et ayant subi une
résection compléte.

CHMP : 26/07/18

En association avec le bortézomib,
le melphalan et la prednisone pour
le troitement des patients odultes
otteints d’'un  myélome multiple
nouvellement diognostigué et non
eligibles @ une autogreffe de cellules
souches.

Figure 5 : LO1XC - Chronologie des AMM obtenues
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Tableau 6 : LO1XC - Prise en charge en France

YERVOY® (en
association a
OPDIVO®)

YERVOY®

DARZALEX™

OPDIVO®

DARZALEX™

OPDIVO® (en
association a
YERVOY®)

En assodation a nivolumab est indigue dans le
traitement des patients adultes atteints de
melanome awvance (non resécable ouw
metastatique).

Traiterment des patients adultes et adolescents de
12 ans et plus atteints de mélanome avance {non
résacable ou metastatiquel).

En assotiation avec le lenalidomide et |a
dexaméthasone, ou le bortezomib etoola
dexaméthasone, pour le traitement des patients
adultes atteints d'un myélome multiple ayant
regu au maoins un traitement anterieur.

Traitement des patients adultes atteints d'un
cancer epidermoide de la tete et du cou em
progression pendant ou aprés une chimiotherapie
a base de sels de platine.

En monotherapie chez patients adulbes atteints
d'un myélome multiple en rechute et refractaire,
pour lesguels les traitements anbérieurs incluaient
un inhibiteur du protéasome et un agent
immunomodulateur £ et dont da < maladie a
progresse lors du demier traftement.

Em association & 'ipilimumab dans le traitement
des patients adultes . atteints d'un mélanome
avance (nonrésecable ou meétastatique).

ATU
cohorte
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31/05/18

18/01/18

28/o04/17

28/04/17

20/05/16

11/05/16

25/07/18

27/06/18

21/02/18

31/01/18

22/11/17

03/05/17

Important

Insuffisant

Insuffisant

Important

Important

Important

Important

Insuffisant
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OPDIVO®

YERVOY®

Traitement des patients adultes atteints d'un
lymphome de Hodgkin classique (LHc) en rechute
ou réfractaire aprés une greffe de cellules
souches autolopue (GCSA) et un traitement par
brentuximab vedotin.

En association a nivolumab est indigue dans le
traitement des patients adultes atteints de
melanome awvance {non resecable ou
metastatique).

En monotherapie dans le traitement des patients
adultes atteints d'un carcinome & cellules rénales
avance aprés un traitement anterieur.

Traitement des patients adultes atteints dun
cancer bronchigue non a petites cellules de type
epidermoide localement avance ou matastatigue
apres une chimioth&érapie anterieure

En monotherapie dans le traitement des patients
adultes atteints d'un melanome avance {(non
resecable ou metastatique).

Traitement du melanome avancé [non résecable
ou metastatique) chez les patients adultes

Traitement du melanome avancé [non résecable
ou métastatique) chez les patient adultes ayant
deja recu un traitement.

ATU
nomina
tive

ATU
cohorte

ATU
cohorte

ATU
cohorte
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21/11/16

04/04/16

04/04/16

28/10/15

19/06/15

31/10/14

13/07/11

19/04/17

11/01/17

05/10/16

03/02/16

13/01/16

19/11/14

14/12/11

Important

Important

Important

Important

Important

Modéré

Important

ASMR

demandée

Multiple
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3.3 Autres agents antinéoplasiques et autres immunosup-
presseurs (classe ATC : LO1XX et LO4AX)

Les cing dernieres molécules identifiées dans I'analyse appartiennent a deux classes

thérapeutiques regroupant des mécanismes d’action tres divers.

3.3.1 Mécanisme d’action

Les caractéristiques de ces molécules sont présentées dans le tableau 7.

Tableau 7 : Mécanisme d'action des LO1XX et LO4AX

m Particularité

VELCADE®
Bortézomib
(PS-341)
JANSSEN

KYPROLIS®
Carfilzomib
(PX-171)
AMGEN

Cible : Le protéasome 26S.
Activité : Inhibiteur spécifique de l'activité chymotrypsine-like du
protéasome 268S.

= Inhibition de la voie ubiquitine - protéasome qui joue un role
essentiel dans la régulation du renouvellement des protéines spéci-
fiqgues, maintenant I'homéostasie a l'intérieur des cellules

= Affecte multiples cascades de signaux a l'intérieur de la cellule,
entrainant finalement la mort de la cellule cancéreuse.

= Activité cytotoxique sur divers types de cellules cancéreuses.

= Augmentation de la différenciation et de I'activité ostéoblastique
et inhibition de la fonction ostéoclastique.??

Cible : Le protéasome 20S.

Activité : Inhibiteur sélectif et irréversible aux sites actifs du pro-
téasome 20S contenant une thréonine N-terminale, la particule du

coeur protéolytique au sein du protéasome 26S.

= Effets antiprolifératifs et pro- apoptotiques dans les modeles pré-

clinigues d’hémopathies malignes.

VETILLARD Clémence - Acces au marché des combothérapies en oncologie 54



NINLARO®
Ixazomib
(MLN2238)
TAKEDA

FARYDAK®
Panobinostat
(LBH-589)
NOVARTIS

REVLIMID®
Lénalidomide
(CC-5013)
CELGENE

= Inhibition de I'activité du protéasome dans le sang et les tissus
et retard de la croissance tumorale dans des modéeles de myélome

multiple.!?3

(@)

ible : Le protéasome 20S.

Activité : Inhibiteur sélectif et réversible du protéasome 20S.

= Inhibition de I'activité chymotrypsique de la sous-unité béta 5 du
protéasome 20S.

= Activité cytotoxique vis-a-vis de plusieurs types de cellules tumo-
rales.

= L'association ixazomib + Iénalidomide a montré des effets cyto-
toxiques synergiques dans plusieurs lignées de cellules myéloma-
teuses.1

Cible : Histone désacétylase (HDAC).
Activité : Inhibiteur de I'histone désacétylase (HDAC).

= Augmentation de I'acétylation des histones et altération épigéné-
tique qui se traduit par une détente de la chromatine entrainant
I'activation de la transcription.

= Activité cytotoxique plus importante sur les cellules tumorales
que sur les cellules normales.1?

Propriétés : Antinéoplasiques, antiangiogenes, proérythropoiétiques
et immunomodulatrices.
Activités : Multiples.

= Inhibition de la prolifération de certaines cellules malignes héma-
topoiétiques (y compris les plasmocytes malins de myélome mul-
tiple et celles présentant des délétions sur le chromosome 5).

= Renforce I'immunité impliquant les lymphocytes T et les cellules
tueuses naturelles (natural killer) dont les cellules NKT (T natural
Killer).
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= Inhibition de I'angiogenése en bloquant la migration et I'adhésion
des cellules endothéliales ainsi que la formation des micro vais-
seaux.

= Amplifie la production feetale d'hémoglobine par les cellules
souches hématopoiétiques CD34+.

= Inhibition de la production des cytokines pro- inflammatoires

(TNF-alpha et IL-6, par exemple) par les monocytes. 26
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3.3.2 Développement clinique

Une derniere revue de littérature a été réalisée pour documenter le développe-

ment clinique de ces autres agents antinéoplasiques et immunosuppresseurs.

3.3.2.1 FARYDAK® + VELCADE®

La prise en charge du myélome multiple par une combothérapie a été initiée par

I'association panobinostat + bortézomib.

3.3.2.1.1 Bortézomib (VELCADE®)

Les études de phase I en monothérapie ont évalué le bortézomib dans le traitement
du myélome multiple réfractaire et / ou en rechute'?” et des tumeurs solides'?. Les
résultats de ces études ont confirmé I'activité anti tumorale du bortézomib, administré
seul ou en association avec des agents chimio thérapeutiques standard, sans étre res-
ponsable d'une toxicité additive. Par ailleurs, deux études de phase I ont évalué le bor-
tézomib avec un schéma thérapeutique différent, une fois par semaine pendant 4 se-

maines toutes les 6 semaines!? et deux fois par semaine toutes les deux semaines!30,

La plus importante étude de phase II, I'étude SUMMIT, a évalué le bortézomib chez
202 patients atteints de myélome multiple ayant requ une médiane de six traitements
antérieurs.127.128 | e critere de jugement principal était d’évaluer le taux de réponse ob-
jective chez les patients. Sur 193 patients évaluables, 7 patients (4%) ont obtenu une
réponse compléte, 12 (6%) une réponse presque complete et 34 (18%) une réponse
partielle. Il est a noter que les taux de réponse chez les patients présentant une anomalie
du chromosome 13 - indicateur de mauvais pronostic - et les patients sans cette anomalie
ne différaient pas. Le délai médian de progression de la maladie a été de 7 mois, soit un
délai significativement plus long que le délai médian de progression de la maladie (3
mois) avec les derniers traitements antérieurs regus (p = 0,01). 127128 Une autre étude
(I'essai CREST) a évalué le bortézomib chez 54 patients atteints d'un myélome multiple
récidivant ou réfractaire ayant recu une médiane de trois traitements antérieurs.!3! Le
taux de réponse global (critere de jugement principal) observé chez 53 patients éva-

luables a été respectivement de 30% et de 38% pour les groupes a 1 et 1,3 mg /m2. Le
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délai médian de progression de la maladie a été de 212 jours pour le groupe a 1 mg /m?
et de 333 jours pour le groupe a 1,3 mg /m?2.131

Par ailleurs, d'autres études de phase II ont évalué le bortézomib dans le lymphome
a cellules du manteau'3?, le lymphome non hodgkinien récidivant ou réfractaire!33.134, |e
carcinome rénal de stade 413, le cancer du rein métastatique!3, le carcinome hépato-
cellulaire'?’, de sarcome des tissus mous!38 et le CPNPC139:140,

Les résultats des études de phase II ont confirmé I'activité anti tumorale du borté-
zomib chez les patients atteints de myélome multiple réfractaire ou récidivant et de lym-
phome non hodgkinien ; des résultats moins importants ont été observés chez des pa-

tients atteints d'un cancer du rein au stade 1V.

Des études évaluant le bortézomib a des stades précoces du myélome multiple, y
compris un traitement de premiere intention, sont en cours.

Concernant la tolérance, une étude a évalué I'utilisation a long terme du bortézomib
avec ou sans dexaméthasone, chez 59 patients atteints de myélome multiple réfractaire

ou récidivant.1*! Les résultats ont mis en évidence un profil de tolérance acceptable.

L'étude de phase III, internationale, multicentrique d'évaluation de l'inhibition du
protéasome pour les rémissions prolongées (APEX) a également évalué le traitement a
long terme du bortézomib chez les patients atteints d'un myélome multiple récidivant ou
réfractaire a un stade précoce (patients ayant recu une a trois thérapies antérieures)!4?
par rapport a la dexaméthasone. Une analyse intermédiaire planifiée a montré une amé-
lioration de 58% du délai médian avant la progression de la maladie avec 5,7 mois dans
le groupe bortézomib versus 3,6 mois dans le groupe dexaméthasone (p<0,0001). Les
patients traités par bortézomib ont présenté une incidence plus élevée d'événements
indésirables tels que des troubles hématologiques, gastro-intestinaux et du systeme ner-
veux de grade 3 ou 4, tandis que les patients du groupe dexaméthasone présentaient
une incidence plus élevée d'événements indésirables psychiatriques, métaboliques et in-
fectieux de grade 3 ou 4. Sur la base du temps écoulé avant la progression de la maladie
et d'un avantage de survie précoce pour le bortézomib, le comité de surveillance des
données a recommandé que I'étude soit cloturée rapidement et que le bortézomib soit

proposé a tous les patients du groupe dexaméthasone.
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3.3.2.1.2 Panobinostat (FARYDAK®)

Le développement clinique du panobinostat est basé sur I'étude de phase II PANO-
RAMA-2143 et de I'étude de phase III PANORAMA-1144, Ces deux études ont étudié I'effi-
cacité et la tolérance de la trithérapie panobinostat + bortézomib + dexaméthasone. Les

données sont détaillées dans la section 3.3.2.1.3.

3.3.2.1.3 Evaluation de la combothérapie VELCADE® / FARYDAK®

Les données relatives a la combothérapie VELCADE® / FARYDAK® dans le myélome
multiple repose sur les résultats de I'étude de phase II non comparative PANORAMA-2 et

sur une analyse post hoc de I'étude de phase III PANORAMA-1.

L'étude PANORAMA-2143 est une étude de phase II non comparative ayant inclus 55
patients traités par la trithérapie panobinostat + bortézomib + dexaméthasone sur 12
cycles de traitement. Les résultats ont mis en évidence un taux de réponse globale apres
8 cycles de traitement (critere de jugement principal) chez 34,5 % des patients. La mé-
diane de survie globale a été de 17,5 mois et la médiane de survie sans progression de
5,4 mois. A la date de I'analyse, soit un suivi médian de 4,6 mois, 28 patients étaient
décédés (50,9 %).14°

L'étude PANORAMA-1144 est une étude de phase III randomisée en double aveugle
conduite chez 768 patients atteints d'un myélome multiple réfractaire et/ou en rechute
et ayant recu entre une et 3 lignes de traitement. Ces patients ont été randomisés dans
deux groupes de traitement, soit I'association panobinostat + bortézomib + dexamétha-
sone soit I'association placebo + bortézomib + dexaméthasone. La population incluse
dans cette étude étant plus large que celle de I'indication de I'AMM, le laboratoire a réalisé
a la demande de I'EMA et de la FDA, une analyse post hoc sur une sous- population
correspondant a l'indication de I'AMM (n=147 soit 19 % des patients inclus dans I'étude
PANORAMA-1).14

Le taux de patients ayant présenté un événement de progression, une rechute ou
un décés était de 60,3 % dans le groupe panobinostat versus 73,0% dans le groupe

placebo. La médiane de survie sans progression a été de 12,5 mois dans le groupe
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panobinostat et de 4,7 mois dans le groupe placebo et la médiane de survie globale a été
de 25,5 et 19,5 mois respectivement, 14>

Concernant la tolérance, le nombre de déces a été de 50 dans le groupe panobi-
nostat (68,5 %) et de 51 dans le groupe placebo (68,9 %). Les événements indésirables
liés au traitement ont été plus fréquents dans le groupe panobinostat (83 % versus 67%)
notamment des troubles gastro-intestinaux (diarrhées, nausées et vomissements) et hé-

matologiques.14®

3.3.2.2 KYPROLIS® + REVLIMID®

La deuxieme combothérapie utilisée dans le myélome multiple est I'association car-

filzomib + lénalidomide.

3.3.2.2.1 Lénalidomide (REVLIMID®)

Le développement clinique du lénalidomide est conséquent, de nombreuses études
ont été conduites avec le Iénalidomide dans plusieurs pathologies différentes. Cependant,
un nombre limité de publication présentant les résultats cliniques avec le Iénalidomide
est disponible.

Une étude de phase I d’escalade de dose sur le |énalidomide a été conduite chez 27
patients atteint d’'un myélome multiple en rechute et/ ou réfractaire. Au total, aucune
dose limite de toxicité n'a été rapporté et une myélossuppression de grade 3 a été ob-
servée apres le jour 28 chez les 13 patients traités par 50 mg / jour de Iénalidomide. Par
ailleurs, les données n‘ont rapporté aucune somnolence, constipation ou neuropathie si-
gnificative, toxicités courantes lors d’un traitement par Thalidomide.

Une étude multicentrique ouverte de phase I11'46 a évalué deux schémas posolo-
giques de lénalidomide en cas de récidive de myélome multiple. Les résultats ont rapporté
un taux de réponse global (critere de jugement principal) de 24% pour le groupe traité
par 30 mg une fois par jour de lénalidomide et de 29% pour 15 mg deux fois par jour.
La médiane de survie globale a été de 28 et 27 mois respectivement. Cependant, la
médiane de survie sans progression a de 7,7 mois dans le groupe traité par 30 mg une

fois par jour de lénalidomide contre 3,9 mois dans le groupe traité par 15 mg deux fois
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par jour. En termes de tolérance, le Iénalidomide a été bien toléré dans les deux groupes
de traitement.

Deux autres études de phase II versus placebo ont évalué I'efficacité et la tolérance
du Iénalidomide chez les patients ayant subi une greffe autologue de cellules souches
hématopoiétiques (auto-HSCT). La premiere étude!*’ conduite chez 460 patients a mis
en évidence une amélioration en termes de survie sans progression avec un gain absolu
de 3,8 années (5,7 années versus 1,9). La deuxieme étude!*® conduite chez 614 patients
a montré que la médiane de survie sans progression chez patients sous traitement d'en-
tretien par le Iénalidomide a été plus longue de 1,9 années plus longue que chez les
patients n'ayant recu aucun traitement d'entretien (3,9 années vs 2,0).

Les évenements indésirables les plus fréquents observés dans les études de phase

I conduites avec le Iénalidomide ont été la neutropénie et la thrombocytopénie.

A la suite de résultats précliniques ayant démontré I'efficacité du lénalidomide as-
socié avec la dexaméthasone dans le myélome multiple, plusieurs études avec ce traite-
ment d'association ont été menées.

Une étude a comparé |'efficacité et la tolérance du Iénalidomide associé a la dexa-
méthasone par rapport au protocole de chimiothérapie MPT chez 1623 patients atteints
de myélome multiple nouvellement diagnostiqués qui n'avaient pas recu de greffe de
cellules souches. La médiane de survie sans progression a été de 25,5 mois dans le
groupe de I'association versus 21,2 mois dans le groupe du protocole MPT. Le traitement
par I'association Iénalidomide + dexaméthasone a été associé a une amélioration signifi-
cative de la survie sans progression par rapport au protocole MPT (p <0,001).14°

Deux études internationales de phase III ont évalué le Iénalidomide en association
avec la dexaméthasone par rapport a un placebo chez des 351150 et 35315! patients at-
teints de myélome multiple, en 2éme ligne de traitement. L'étude MM-010%° a montré
un délai jusqu’a progression de la maladie de 13,9 mois dans le groupe de I'association
versus 4,7 mois dans le groupe placebo. Le taux de réponse global a été de 61% versus
19%.1>2 Dans I'étude MM-009 les résultats ont été en faveur de I'association avec un
délai jusqu’a progression de la maladie de 12,1 mois versus 4,7 mois dans le groupe
placebo. Le taux de réponse globale a été de 59% dans le groupe de I'association versus

23% dans le groupe placebo-1°2
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Le Iénalidomide a également été évalué dans plusieurs études avec les associations

suivantes :

» Dexaméthasone + adriamycine!>3

» Dexaméthasone + périfosinel>*

» Dexaméthasone + carfilzomib (études ASPIRE!>> et ENDEAVOR?!*%)

> Dexaméthasone + élotuzumab (trois études de phase I'17:118 [111011° et
111111120)
Dexaméthasone + ixazomib (phase III TOURMALINE-MM11%7)

Y

» Dexaméthasone + bortézomib (en cours).

3.3.2.2.2 Carfilzomib (KYPROLIS®)

L'activité du carfilzomib a été évaluée en monothérapie dans le myélome multiple.
Les résultats de I'étude de phase I1'%8 ont montré un taux de réponse global (critere de
jugement principal) de 23,7% avec une durée de réponse de 7,8 mois. La médiane de
survie globale a été de 15,6 mois. Concernant la tolérance, 71% des patients ont arrété
prématurément le traitement a la suite d'une progression de la maladie (59%) ou d’éve-
nements indésirables (12%).

Le développement clinique s'est par la suite intéressé au potentiel du carfilzomib
dans le myélome multiple, en association avec un médicament immunomodulateur. Deux
études cliniques de phase I ont étudié I'efficacité et la tolérance du carfilzomib en trithé-
rapie, I'association carfilzomib + pomalidomide + dexaméthasone!>® d’une part et I'as-
sociation carfilzomib + Iénalidomide + dexaméthasone!® d'autre part. Les résultats ont
permis de mettre en évidence des réponses durables chez les patients traités par car-
filzomib ainsi qu’un profil de tolérance acceptable.

Deux études de phase III ont été conduites avec le carfilzomib. L'étude EN-
DEAVOR!®¢ a comparé I'efficacité et la tolérance de I'association carfilzomib + dexamé-
thasone versus bortézomib + dexaméthasone chez 929 patients atteints d'un myélome
multiple récidivant ou réfractaire. L'étude ASPIRE!>> a évalué |'association carfilzomib +
lénalidomide + dexaméthasone chez 792 patients atteints d'un myélome multiple ayant
recu au moins un traitement antérieur. Les résultats de ces études seront développés
dans la section 3.3.2.2.3.
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3.3.2.2.3 Evaluation de la combothérapie KYPROLIS® / REVLIMID®

Le développement clinique de KYPROLIS® en association a REVLIMID® dans |'in-
dication du myélome multiple s’est fait au travers deux études de phase III : I'étude
ASPIRE et I'étude ENDEAVOR. Toutefois, I'étude ENDEAVOR a été conduite dans une po-
pulation n'ayant pas été réalisée dans l'indication de I'AMM, la Commission n’en a pas
tenu compte.

L'étude ENDEAVOR!%® a comparé I'efficacité et la tolérance de I'association car-
filzomib + dexaméthasone versus bortézomib + dexaméthasone chez 929 patients at-
teints d'un myélome multiple récidivant ou réfractaire. Le taux de réponse global (critére
de jugement principal) a été de 77% dans le groupe carfilzomib versus 63% dans le
groupe bortézomib (p<0,0001). Les résultats ont mis en évidence une supériorité du
carfilzomib en termes de survie sans progression (18,7 mois versus 9,4 mois). L'arrét du
traitement est survenu chez respectivement 56,7% et 75,5% des patients des groupes
carfilzomib et bortézomib.6!

L'étude ASPIRE!>> a comparé en ouvert I'efficacité et la tolérance de I'association
carfilzomib + Iénalidomide + dexaméthasone par rapport a l'association lénalidomide +
dexaméthasone chez 781 patients atteints d’'un myélome multiple en rechute.

Les résultats ont mis en évidence une supériorité en termes de survie sans progres-
sion (critere de jugement principal) dans le groupe carfilzomib avec une médiane de 26,3
mois versus 17,6 mois, soit un gain absolu de 8,7 mois et un HR = 0,69 (IC95 % = [0,57
;0,83] ; p<0,0001). En termes de survie globale, la différence observée entre les groupes
n‘a pas été considérée comme significative et la médiane n’était pas atteinte lors de
I'analyse. 161

Concernant la tolérance, les taux d’événements indésirables rapportés ont été si-
milaires entre les groupes de traitement. Toutefois, une toxicité plus importante a été
rapportée dans le groupe carfilzomib en termes de troubles cardiaques, hématologiques,

hydro électrolytiques et d’événements thromboemboliques.16!
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3.3.2.3 NINLARO® + REVLIMID®

Par la suite, I'association ixazomib + dabrafénib est venue enrichir I'arsenal thé-

rapeutique disponible dans le myélome multiple

3.3.2.3.1 Ixazomib (NINLARO®)

Le développement clinique de I'ixazomib a commencé avec deux études de phase
[162 163 conduites simultanément avec deux schémas posologiques différents. Ces études
ont évalué la tolérance et la réponse au traitement par ixazomib en monothérapie chez
les patients atteints d’'un myélome multiple en rechute et/ou réfractaire au Iénalidomide
et/ou a un inhibiteur du protéasome (bortézomib ou carfilzomib). Les résultats ont permis
de déterminer que l'administration de I'ixazomib une seule fois par semaine était le
schéma le plus adapté. Les deux évenements indésirables les plus fréquemment observés
dans ces études ont été la thrombocytopénie et la toxicité gastro-intestinale.

Une troisiéme étude de phase I/1I a été conduite chez 43 patients asiatiques atteints
de myélome multiple récidivant ou avancé afin d'évaluer I'efficacité et la tolérance de
I'association de I'ixazomib avec la dexaméthasone. Le taux de réponses globale (critére
de jugement principal) pour le groupe de patients traités par l'association a été de
650/0'164

Apres trois études de phase I convaincantes, une étude de phase II a été congue
afin de clarifier le role de l'ixazomib dans la prise en charge du myélome multiple.1%
Cette étude avait pour objectif d'étudier I'efficacité et la tolérance de I'ixazomib a la dose
de 5,5 mg une fois par semaine pendant 3 semaines sur 4, chez 33 patients atteints d'un
myélome multiple et ayant présenté une réponse limitée au bortézomib. La dexamétha-
sone en association a I'ixazomib a été initiée chez 17 patients n‘ayant pas atteints la
réponse souhaitée (réponse mineure a la fin de deux cycles ou réponse partielle a la fin
de quatre cycles) et chez 5 patients a la suite d'une progression de la maladie. Les ré-
sultats ont mis en évidence une réponse partiel ou mieux chez 11 patients (34%), avec
ou sans ajout de dexaméthasone. Les événements indésirables les plus fréquents ont été

la thrombocytopénie, la fatigue, la nausée et la diarrhée.16>
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Par ailleurs, I'efficacité et la tolérance de Iixazomib ont également été étudiées en
premiere ligne de traitement du myélome multiple et comme traitement d’entretien mis

en place apres une greffe autologue de cellules souches.162/166

Enfin, I'efficacité et la tolérance de I'ixazomib en association au Iénalidomide et a la
dexaméthasone chez des patients atteints de myélome multiple ayant recu au moins un
traitement antérieur ont été évaluées dans I'étude de phase III TOURMALINE-MM11>7,

Cette étude sera développée dans la section 3.3.2.3.2.

3.3.2.3.2 Evaluation de la combothérapie NINLARO® / REVLIMID®

L'étude de phase III TOURMALINE-MM1%>7, randomisée en double-aveugle, avait
pour objectif d’évaluer I'ajout de I'ixazomib a I'association Iénalidomide + dexaméthasone
versus cette méme association administrée seule. Cette étude a été menée chez 722
patients atteints d'un myélome multiple en rechute et/ou réfractaire ayant regu au moins
un traitement antérieur.

Lors de I'analyse finale, les résultats ont mis en évidence une médiane de survie
sans progression (critere de jugement principal) de 20,6 mois dans le groupe avec l'ixa-
zomib et de 14,7 mois dans le groupe comparateur soit une différence absolue de 5,9
mois avec un HR = 0,742 (IC95 % [0,587 ; 0,939] ; p=0,012). Cette analyse réalisée
par les investigateurs n‘ayant pas montré de différence significative entre les deux
groupes de traitements, aussi une analyse complémentaire a été réalisée. Cette nouvelle
analyse a permis de conclure de fagon formelle a une différence significative entre les
deux groupes en termes de SSP. La médiane de survie globale n'a été atteinte dans
aucun des deux groupes. !¢’

Concernant la tolérance, le taux d’événements indésirables liés au traitement a été
similaire entre les deux groupes de traitement. Toutefois, une toxicité plus importante a
été rapportée dans le groupe avec l'ixazomib, en termes de troubles digestifs, hémato-

logiques, neurologiques et cutanés. ¢’
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3.3.3 Acceés au marché

Au total, ces molécules ont obtenu 12 autorisations de mise sur le marché (AMM)
dans la prise en charge du myélome multiple. La chronologie de ces AMM est présentée
dans la figure ci-aprés.

Les indications prises en charge en France sont détaillées dans le tableau ci-apres.
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2004 ZU13 ZU15 2017

VELCADE (Janssen Cilag) AMM ; 31/07/13

En association & lo dexométhasone, ou a la

AMM : 26/04/04

dexaméthasone et au thalidomide |[..] traoitement
d'induction|..] myélome multiple non traité ou AMM : 28/04/17
préalable, éligibles a lo chimiothérapie intensive En
occompognée  d'une  greffe de cellules souches

Traitement du myélome multiple oyant
recu au moins deux traitements antérieurs
et ayant présenté une progression de la
maladie lors du dernier traitement

association au rituximab,
cyclophosphamide, doxorubicine

hématapoiétiques. et prednisone, [.] lymphome &
| e 1 AMM :_20;04"’05 ; | AMNDM : 18)'12;"13 cellules du manteau non traité au
En 277" ligne de traitement du myélome. En  monothérapie ou en associotion avec la préalable, pour lesquels une greffe
AMM : 29/08/08 doxorubicine liposomale pégylée ou de la d"f "::"T'r'r“'res ) sm:n.'hes
En association au melphalan et a la prednisone, [...] dexaméthasone [..] myélome multiple progressif qui hématopoiétiques est inadaptee.
myélome muoltiple non traité ou préoloble, non ont requ au moins 1 traitement antérieur et gqui ont
éligibles @ la chimiothérapie intensive accompagnée déja subi ou qui sont non éligibles & la transplantation
d'une greffe de cellules souches hématopoiétigues.. hématopoictique de cellules souches.

REVLIMID (CELGENE) AMM - 13/06/13 AMM : 19/02/15

Anémie avec dépendance Traitement du myélome multiple non

) AMM : 14;06"":"? transfusionnelle due & un préalablement traité chez les patients adultes AMM : 23/02/17
En ‘assocmnon‘ a0 lo dexaméthasone, [.] syndrome myélodysplasique & non éligibles & une greffe En monothérapie pour le
myélome multiple chez les patients ayant risque foible ou intermédiaire 1 [ AMIM:08/07/16 | |troitement d'entretien du
déja recu ou moins un traitement antérieur. ossocié & une  anomalie en  association au  rituximab, | |mvélome muitiple non
cytogénétique de type délétion cyclophosphamide, doxorubicine et préalablement traité chez
5q isolée, lorsque les autres prednisone, [..] lymphome & cellules les patients adultes ayant
options thérapeutigues sont du manteau non traité ou préalable, regu  une autogreffe de
insuffisantes ou inappropriées. pour lesquels une greffe de cellules| |celiules souches
souches hématopoigtigues est
inadaptée.

En association avec le bortézomib et la dexaméthasone,
[...] myélome multiple en rechute et/ou réfractaire ayant
dejg recu aou moins deux lignes de troitement antérieur
incluant du bortézomib et un agent immunomodulateur.

AMM : 19/11/15 AMM : 29/06/16
En association avec le lénalidomide et la En association ovec lo dexaméthasone
dexaméthasone [..] myélome multiple seule [..] myélome multiple chez les
chez les potients odultes qui ont recu aw patients adultes gui ont regu ou moins un
muoins un traitement antérieur; traitement antérieur
NINLARO (Takeda) +1 AMM refusée AMM : 21/11/16

En association avec le Iénalidomide et la
dexaméthasone est indigué dans le traitement du
myélome multiple chez les patients adwites qui ont
regu gu moins un traitement antérieur.

Figure 6 : LO1XX et LO4AX - Chronologie des AMM obtenues
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Tableau 8 : LO1XX et LO4AX - Prise en charge en France

KYPROLIS®

NINLARD®

REVLIMID®

KYPROLIS®

FARYDAK® (en
association a
VELCADE®)

VELCADE®
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En association avec la dexaméthasone seule est
indique dans le traitement du myelome multiple
chez les patients adultes qui ont recu au moins un
traitement anterieur

Em association avec le lenalidomide et la
dexameéthasone est indigué dans le traitement du
myélome multiple chez les patients adultes gui
ont regu au moins un traitement anterieur.

Traitement des patients adultes présentant un
lymphome a cellules du manteau en rechute ou
refractaire

Traitement du  myéloms  multiple non
préalablement traité chez les patients adultes non
eligibles a une greffe.

En association avec le lenalidomide et la
dexamethasone est indigue dans le traitement du
myelome multiple chez les patients adultes qui
ont regu au moins un traitement anterieur.

En association awvec le borbézomib et |z
dexaméthasone, est indigué pour le traitement
des patients adultes atteints de my&lome multiple
en rechute etfou réfractaire ayant deja recu au
moins dewx lignes de traitement antérieur
imcluant du  bortéromib et un agent
immunomodulatewr

En association au ritwdmab, cyclophosphamide,
doxorubicine et prednisone, est indique pour le
traitement des patients adultes atteints d'un
lymphome a cellules du manteau non traite au
préalable, pour lesquels une greffe de cellules
souches hematopaoietiques est inadaptee.

ATU
nomina
tive

ATU
cohorte
+ nom.

ATU
cohorte

29/06/16

21/11/16

08/07/16

19/02/15

19/11/15

28/08/15

30/01/15

24/01/18

05/07/17

08/03/17

25/01/17

25/05/16

13/04/16

06/01/16

Important

Important

Important

Important

Important

Modéré

Important

IV

Multiple

Rétro
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REVLIMID®

VELCADE®

REVLIMID®

VELCADE®
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Traitement des patients présentant une anemie
avec dependance transfusionnelle due a un
syndrome  myelodysplasique a risque faible ow
intermédiaire 1 associé a une anomalie
cytogenetigue de type deletion 5g isolee, lorsgue
les  autres options  thérapeutiques sont
insuffisantes ouin appropriges

En association a la dexaméthasone, ou a la
dexaméthasone et au thalidomide, est indigué
pour le traitement dinduction des patients
adultes atbeints de myélome multiple non traite
au préalable, éligibles a la chimiotherapie
intensive accompagnée d'une greffe de cellules
souches hématopoigtigues.

En association au melphalan et 4 la prednisone
pour le traitement des patients atteints de
myelome multiple non traité au préalable, non
eligibles & la chimiotherapie intensive
accompagnee d'une greffe de moelle osseuse.

En association a la dexaméthasone, pour le
traitement du myélome multiple chez les patients
ayant d&ja regu au moins un traitement anteriewr.

En manotherapie pour le traitement du myalome
multiple en progression chez des patients ayant
recu au moins 1 traitement antérieur et qui ont
déja bénéficié ou gui sont inéligibles pour une
greffe de moelle oss=use.

Traitement des patients atteints de myélome
multiple ayant regu au moins deux traitements

anterieurs et ayant presente une progression de
la maladie lors du dermier traitement

13/06/13

31/07/13

29/08/08

14/06/07

20/04/05

26/04/04

19/11/14

22/01/14

10/06/09

10/10/07

12/04/06

13/10/04

Important

Important

Important

Important

Important

Important
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PARTIE III : Analyse de I'accés au marché des com-

bothérapies en France

L'analyse consistait a évaluer la situation actuelle des combothérapies en termes

d'évaluation par les autorités de santé en vue du remboursement et de prise en charge.

Cette analyse a collecté toutes les informations disponibles en termes de transpa-

rence et de données économiques francaises.

1 Chronologie de I'acces au marché

La premiére combothérapie a avoir demandé son remboursement au France est
I'association MEKINIST® / TAFINLAR®. Son inscription dans le mélanome le 22 no-

vembre 2016 a amorcé le développement d'un nouveau protocole thérapeutique dans le

cancer.

MELANOME

z

MYELOME MULTIPLE

20/01/2016

MEKINIST / TAFINLAR

INS SSCOLL
SMR Important
ASMR Il (vs stratégie)

07/03/2016

MEKINIST / TAFINLAR
EIT SSCOLL

SMRi

16/03/2016

COTELLIC / ZELBORAF
INS SSCOLL

SMR Important

ASMR Il (vs stratégie)

30/11/2016
EIT SSCOLL

SMR Important
ASMR Il (vs stratégie)

25/05/2016
KYPROLIS / REVLIMID
INS COLL

SMR important

ASMR IV (vs Ldm + dexa.)

13/04/2016
FARYDAK / VELCADE
INS SSCOLL

SMR modéré

ASMR V (vs stratégie)

MEKINIST / TAFINLAR

03/05/2017
OPDIVO / YERVOY
EIT COLL

SMR Important
ASMR V (vs stratégie)

SMRi
Autres cas

05/07/2017

NINLARO / REVLIMID
INS COLL

SMR important

ASMR V (vs Ldm + dexa.)|

22/11/2017
NINLARO / REVLIMID
INS SS

SMR important

Aol

22/11/2017

KYPROLIS / REVLIMID
NOUVEAUX DOSAGES
SMR important

ASMR V

21/02/2018

DARZALEX / REVLIMID
INS COLL

SMR important

ASMR IV (vs Ldm + dexa
ou bortézomib + dexa)

21/02/2018

NINLARO / REVLIMID
NOUVELLES DONNEES

Figure 7 : Chronologie de I'accés au marché des combothérapies
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2 Evaluation en vue du remboursement

La Commission de la transparence de la Haute autorité de santé évalue le dossier
déposé par I'exploitant du médicament ainsi que les données disponibles dans la littéra-
ture scientifique. Cette évaluation est rendue sous la forme d’un avis scientifique statuant
sur le Service médical rendu (SMR) et I'’Amélioration du service médical rendu (ASMR)

par le médicament,168

2.1 Combothérapies évaluées par la Commission de la

Transparence

En France, huit combothérapies ont déposé une demande de remboursement dans la
prise en charge du mélanome, du CBNPC et du myélome multiple. A ce jour, aucune
combothérapie n‘a obtenu un avis favorable de la Commission de la Transparence dans
le CBNPC.

L'ensemble des informations relatives a I'évaluation des combothérapies par la

Commission de la Transparence est présenté dans le tableau ci-dessous.
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Combothérapie

concernée

Tableau 9 : Evaluation des combothérapies par la Commission de la Transparence

Spécialités

Avis CT

MELANOME

1]
(vs stratégie)

Place dans
la stratégie

Liste
concernée

1]
(vs stratégie)

1}
(vs stratégie)

L w R

Important
MEKINIST INS E iation au dabrafenib dans le traitement des patients adult
TAFINLAR / MEKINIST (Tramétinib) ( n associa |onlau abrafeni , alns e trai errllen es patientsadultes
NOVARTIS 20/01/2016 atteints d’un'mélanome non résécable ou métastatique porteurd’une
mutation B-Raf V600)
TAFINLAR EIT E iati t ti 'l:)lrc?porltatnt't td tients adult
TAFINLAR / MEKINIST (et ( n'assoclla |on’au rametini ( alns e trai err]en gs patients a ul es
NOVARTIS 30/11/2016 atteints d'un mélanome non résécable ou métastatique porteur d'une
mutation B-Raf V600)
COTELLIC INS E L. I]:'npgl;jtantl . d .
COTELLIC / ZELBORAF (Cobimétinib) (En assoaat}on au vemL’Jra enib dans ?t’ranement fes patlgnts
ROCHE 16/03/2016 adultes atteints d’un mélanome non résécable ou métastatique
porteur d’une mutation B-Raf V600)
Important
(En association a I'ipilimumab dans le traitement des patients adultes
YERVOY atteints d'un mélanome avancé (non résécable ou métastatique) avec
OPDIVO / YERVOY (Ipilimumab) = une expression tumorale faible de PD-L1, ECOG 0 ou 1, B-Raf non
BMS 25/07/2018 muté, pas de métastase cérébrale active)
Insuffisant (Autres cas)
Important
(En association a I'ipilimumab dans le traitement des patients adultes
OPDIVO atteints d'un mélanome avancé (non résécable ou métastatique) avec
OPDIVO / YERVOY (Nivolumab) EIT une expression tumorale faible de PD-L1, ECOG 0 ou 1, B-Raf non
03/05/2017 4 4 A ;
BMS muté, pas de métastase cérébrale active)
Insuffisant (Autres cas)
CBNPC
TAFINLAR
(Dabrafénib)
NOVARTIS EIT Insuffisant
TAFINLAR / MEKINIST 07/03/2018 (En association au dabrafénib dans le traitement des patients adultes
MEKINIST atteints d’'un CBNPC porteur d’'une mutation B-Raf V600)
(Tramétinib)
NOVARTIS
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1¢religne SS/COLL
1¢reigne SS/COLL
1ereligne SS/COLL
1¢reigne
COLL
Pas de place
1éreligne
COLL
Pas de place
Pas de place SS/COLL
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Combothérapie

. Spécialités Avis CT SMR
concernee
Modéré
FARYDAK (En association avec le bortézomib et la dexaméthasone, est indiqué
FARVDAK / VELCADE (Panobinostat) INS pour le traitement fjes paFlents adult/e‘? atteints de rnyelome.mulnple
NOVARTIS 13/04/2016 en rechute et/ou réfractaire ayant déja recu au moins deux lignes de
traitement antérieur incluant du bortézomib et un agent
immunomodulateur)
Important
INS (En association avec le Iénalidomide et la dexaméthasone est indiqué
25/05/2016 dans le traitement du myélome multiple chez les patients adultes qui
ont regu au moins un traitement antérieur)
Important
Nouveaux L Aen(F . 2 B TR
dosages (En association avec le Iénalidomide et la dexaméthasone est indiqué
dans le traitement du myélome multiple chez les patients adultes qui
KYPROLIS 22/11/2017 L] P pal q
. - ont regu au moins un traitement antérieur)
KYPROLIS / REVLIMID (Carfilzomib)
AMGEN Important
EIT (En association avec la dexaméthasone seule est indiqué dans le trai-
24/01/2018 tement du myélome multiple chez les patients adultes qui ont regu
au moins un traitement antérieur)
Important
REEVAL (En trithérapie, en association avec le Iénalidomide et la dexamétha-
21/02/2018 sone est indiqué dans le traitement du myélome multiple
chez les patients adultes qui ont regu au moins un traitement avant)
INS liste SS Important
22/11/2017 (En association avec le lénalidomide et la dexaméthasone est indiqué
NINLARO INS liste COLL dans le traitement du myélome multiple chez les patients adultes qui
NINLARO / REVLIMID (Ixazomib) 05/07/2017 ont regu au moins un traitement antérieur)
TAKEDA Nouvelles
données NA
21/02/2018
Important
DARZALEX / REVLIMID DARZALEX INS (En association avec le Iénalidomide et la dexaméthasone, ou le
(Daratumumab) 21/02/2018 bortézomib et la dexaméthasone, pour le traitement des patients

DARZALEX / VELCADE

JANSSEN-CILAG

adultes atteints d’un myélome multiple ayant regu au moins un
traitement antérieur)
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Place dans
la stratégie

Liste
concernée

3emeigne SS/COLL
En cours
2éme |igne
NA
COLL
(T2A)
28me |igne
1éreligne
2et+
SS/COLL
En cours
NA
- COLL
eme
2emeligne En cours
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2.2 Résumé des données cliniques

Pour certaines d’entre elles, les molécules innovantes impliquées dans les combo-
thérapies sont disponibles individuellement. Cette disponibilité fait suite a un développe-
ment clinique propre a la molécule, avec des études cliniques conduites en monothérapie
dans les aires thérapeutiques concernées. En revanche pour dautres, le développement
clinique s'est concentré exclusivement sur I'efficacité et la tolérance de la molécule en
association. Ainsi, le développement clinique des combothérapies peut avoir suivi trois

schémas différents.

Développement clinique individuel de chacune des mole-
cules, puis développement des molécules en association

Développement clinique individuel d'une premiere molécule
Puis développement direct de la deuxieme molécule en association

Développement clinique des deux molécules directement en association

Figure 8 : Les trois schémas de développement clinique d’'une combothérapie

Ces différents schémas impliquent directement la puissance du développement cli-
nique des combothérapie. Aussi, au cours de |'évaluation par la Commission de la Trans-
parence nous pouvons nous interroger sur la prise en compte de ce critére en sus des

résultats cliniques.
Le détail des études cliniques présentées a la Commission de la Transparence pour

I'inscription des combothérapies au remboursement est présenté dans le tableau ci-des-

SOus.
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Tableau 10 : Données cliniques relatives aux combothérapies présentées a la Commission de la Transparence

Combothérapie Méthode Comparateur N
MELANOME
+8,6 mois .
o . + 38,4 points
Phase Ill, randomisée s HR =0,42 Non atteinte ’
CA20967 ! ! Ipil b 945 ! % = ;
double-aveugle, comparative pimuma 1C95% = [0,31; 0,57] vs 19,9 mois IC95ﬁp<£3016(5)1' 45,2]
OPDIVO® / YERVOY® PRI v
Phase Il, randomisée, double- +4,4 mois +48,9 points
CA20969 ave:.l le, com ar;tive Ipilimumab 142 HR=0,40 i <'0 (‘))001
gle, comp 1C95% [0,22 ; 0,71] P<t
. +3,7 mois +4,9 mois .
gle, sup 1C95% = [0,39; 0,68] = 1C95% = [0,55 ; 0,90] o= i&L: 24
COTELLIC® / ZEL- NCT01271803 Phase Ib, escalade (.ie dose, , F,alble n/ve,afl d’e p‘re,uve. o m
BORAF® non comparative = Les résultats n’ont pas été détaillés par la Commission. (vs stratégie)
L’approche statistique utilisée repose sur I’hypothése d’un effet traitement constant au cours du
) Méta-analyse en réseau temps. Or, au vu des éléments fournis dans le rapport de méta-analyse, cette hypothése n’est pas
(Non publiée) vérifiée pour plusieurs essais.
=> Les résultats n’ont pas été détaillés.
+ 0,5 mois +6,4 mois
COMBI-d Phase lll, randomlée.e, (.:Io’uble— Dabrafénib 423 HR = 0,75 HR=0,71 ]
aveugle, supériorité 1C95% = [0,57 ; 0,99] 1C95% = [0,55-0,92]
p=0,035 p=0,011
Phase Ill, randomisée +4 mols
COMBI-v ! S Vémurafénib 704 HR = 0,56 Na vs 17,2 mois +13 points ]
TAFINLAR® / en ouvert, supériorité 1C95% = [0,46-0,69] tratéei
MEKINIST® o =1Y ) (vs stratégie)
Phase I/11, randomisée, en Etude ayant évalué le tramétinib (1 ou 2 mg) en association au dabrafénib.
BRF113220 . E . ..
ouvert, non comparative =>» Etude non prise en compte par la Commission de la Transparence
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N
CBNPC

Etude

Combothérapie Comparateur

57 9,7 mois 17,6 mois 63.2%
TAFINLAR® / BRF113928 Phase Il, non randomisée, NA [6,9; 19,6] [14,3 ; NE] [49,3 ; 75,6]
MEKINIST® en ouvert, non comparative . e 24,6 mois 53,3%
1C95% [11,7 ; NE] [26,6 ; 78,7]
MYELOME MULTIPLE
el Non atteinte
DARZALEX® / Phase Ill, randomisée, Bortézomib + vs 7,2 mois
o CASTOR . . 498 o HR=0,77 -
VELCADE en ouvert, comparative dexaméth. HR =0,39 1C95 % [0.47 - 1.26
(+ déxaméth.) 1095 % [0,28 ; 0,53] 0 (0,47 1,26]
NI EL i Non atteinte
DARZALEX® / Phase lll, randomisée, en Lénalidomide + vs 18,4 mois -
POLLUX A , 569 HR=0,64
REVLIMID® ouvert, comparative dexaméth. HR =0,37 1C95 % [0,40 ; 1,01]
(+ déxaméth.) 1C95 % [0,27 ; 0,52] oL
. _ . ib+ s
PANORAMA-1 Phase Ill, randomisée, d.ouble Bortezor‘,mb 768 +3,9 mois Pas de différence Pas d:: dlfferenie
FARYDAK® / aveugle, comparative dexaméth. 60,7 % vs 54,7 % vV
VELCADE® (vs stratégie)
(+ déxaméth.) PANORAMA-2 Phase Il, non comparative NA 55 - - 34,5%
+8,7 mois
Phase Ill, randomisée, Lénalidomide + HR=0.69 +4,8 mois
ASPIRE . , 792 . -
en ouvert, comparative dexaméth. IC95 % [0,57;0,83] NS
KYPROLIS® / p<0,0001
REVLIMID® ., . . e N
ENDEAVOR Phase lll, randomisée, en Etude conduite dans une indication hors-AMM (4¢™¢ ligne)
ouvert, comparative =>» Etude non prise en compte par la Commission de la Transparence
+5,9 mois
TOURMALINE- | Phase Ill, randomisée, double— Lénalidomide + HR=0,742 .
. , 722 ! Non atteinte -
MM1 aveugle, comparative dexaméth. IC95 % [0,587 ; 0,939] Y
NINLARO® / p=0,012 (vs Iéna. +
REVLIMID® C16003 Phase | B dex.)
Etudes réalisées dans une indication hors AMM.
C16004 Phase | => Non prise en compte par la Commission de la Transparence
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3 Fixation du prix

En France, le prix d'un médicament est fixé par le Comité économique des pro-
duits de santé, en général par négociation avec |'entreprise exploitant le médicament.
Cette négociation se base essentiellement sur le niveau d’ASMR, du prix des médica-
ments a méme visée thérapeutique, des volumes de vente envisagés, de la population

cible et des prix pratiqués a I'étranger. 168

3.1 Résumeés des données économiques

Le co(it des traitements contre le cancer augmente fortement depuis quelques an-
nées. Cette envolée des prix pose un réel probléme pour leur prise en charge. La mise a
disposition des combothérapies vient renforcer ce trouble économique puisque le colt de

traitement revient a sommer le co(t individuel de chacune des molécules.

Le colt de traitement mensuel (CTM) des différentes combothérapies est détaillé
dans le tableau ci-dessous en fonction des prix publics disponibles. Le calcul des CTM a
été réalisé en supposant que le patient était dans sa premiere année de traitement et a
I'aide des constantes suivantes :

» Poids corporel moyen = 70 kg

» Surface corporelle moyenne = 1,7 m2
» 1 mois = 28 jours
»

1 année = 365,25 jours

Tableau 11 : Données économigues relatives aux combothérapies

Combothérapie CTM spécialité CTM spécialité CTM combothérapie
TAFINLAR® / TAFINLAR MEKINIST
MEKINIST® 5133,33€ 5040,00 € 10173,33 €
(Mélanome)
COTELLIC / ZELBORAF COTELLIC ZELBORAF
(Mélanome) 7 200,00 € 5 988,00 € 13 188,00 €
OPDIVO YERVOY
OPI(Jl:AVé?a{]Z;Z\;OY Inscription COLL Prix T2A NA
=» Prix non connu 16 072,00 €
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DARZALEX VELCADE
D(.:;Izzfl\LEx / VEII';'C?D)E Prix ATU Prix T2A 13 216,63 €
yélome multiple 9 700,35 € 3516,28 €
DARZALEX REVLIMID
D,(Al\lﬁzz,f\lLEx / REK_LII:/I;D Prix ATU Prix T2A 14 816,00 €
yelome multiple 10 624,19 € 4191,81 €
FARYDAK VELCADE
domamiitpey | PXATY Bosne
y P 5 480,00 € 3516,28 €
KYPROLIS REVLIMID
K(vl\;RgTus/ RE\lltL_"\I/")D Prix T2A Prix T2A 8 149,06 €
yelome mulitiple 3957,25 € 4191,81 €
REVLIMID
'\‘(II\'/I\‘L‘:RO / RE\:tL,"\IM)D Pas encore inscrit Prix T2A NA
yelome multiple 4191,81€

3.2 Colits de traitement

Le colit de traitement mensuel pour chaque combothérapie, a été calculé en se

référant a la posologie moyenne recommandée dans le résumé des caractéristiques pro-

duit. Ces colits de traitement mensuel (CTM) sont présentés dans le graphique ci-apres.

14000 £ —EHI83 £

CTM des combothérapies

12000 £
10000 £
E 00D €
6000 €
4000 £
2000 €

- £
coTeLc f
ZELBORAF

10624 €

10173 € 9700 €
I I I EIME | i
DARTALEN [ TAFINLAR f DARZALEN f FARYDAK / KYPROLIS f
REVLIMID MEEKIMIST VELCADE VELCADE REVLIMID

Figure 9 : Colt de traitement mensuel des combothérapies

4 Deélai d’acces au marcheé

La directive européenne de 2001 a fixé le délai d’accés au marché des médicaments

a 180 jours. En pratique réelle, ce délai est beaucoup plus long et représente un probléme
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pour les patients d'une part et pour les industriels d'autre part. En France, sur la période

2014-2016 le délai moyen était de 530 jours.

Aussi, afin d'amélioration les délais post-AMM et de rendre le marché du médica-
ment frangais plus attractif au niveau européen les autorités ont fait de cette probléma-
tique une priorité. Le 10 juillet dernier, au cours du huitieme Conseil stratégique des
industries de santé (CSIS) le gouvernement s’est, entre autres, engagé a diviser par trois

le délai d’acces aux médicaments innovants.

Cet engagement devrait bénéficier directement aux combothérapies qui a ce jour,

ont un délai moyen d'accés au marché de 382 jours.

Delai : date AMM - date de prise en charge [jours)

TarmLar / mexrast [ 104
cotewuc / zeisorar [N 454
orpivo/ vervoy [N 587

MM
rrprous / REVUMID [ 972

o 200 400 00 800 1000 1200

Figure 10 : Délais d'accés au marché des combothérapies

A ce jour, les quatre autres combothérapies indiquées dans le myélome multiple ne

sont toujours pas inscrites. Au 10 septembre 2018, le délai depuis leur AMM était de :

» 1201 jours pour la combothérapie FARYDAK® / VELCADE®,
» 658 jours pour la combothérapie NINLARO® / REVLIMID®,
» 500 jours pour la combothérapie DARZALEX® / REVLIMID®,
» 10 jours pour la combothérapie DARZALEX® / VELCADE®.
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CONCLUSION

Au cours des deux derniéres décennies, trois générations de médicaments oncolo-
giques se sont succédées et ont permis a I'oncologie des avancées considérables : les
cytotoxiques, les thérapeutiques dites ciblées et plus récemment I'immunothérapie. La
recherche a permis de repenser et de faire évoluer la prise en charge des patients atteints
de cancer. Méme si les chimiothérapies conventionnelles sont loin d'étre supplantées, et
qu'il reste encore une large place aux inhibiteurs de kinases, I'oncologie a vu I'apparition

de nouveaux protocoles thérapeutiques : les combothérapies.

Les résultats cliniques de ces associations de molécules montrent pour chacune une
réelle efficacité et amélioration de I'état de santé des patients. La synergie des deux
molécules associées permet une amélioration incrémentale significative, notamment en
termes de survie sans progression et de survie globale. A ce jour, dix combothérapies
sont disponibles en Europe dans la prise en charge du mélanome, du cancer bronchique
non a petites cellules et du myélome multiple. Parmi elles, huit ont obtenu leur rembour-

sement en France.

Cependant, un probleme de taille accompagne cette innovation : le colt de traite-
ment. En effet, le prix des nouveaux médicaments disponibles en oncologie explose. Sur
les 16,1 milliards d’euros que représente la prise en charge annuelle des cancers en
France, soit 10 % des dépenses de |’Assurance maladie, 3,2 milliards sont dus au co(t
des traitements contre le cancer.1®® Le surco(t lié aux nouveaux traitements anticancé-

reux est estimé a 1,2 milliard d’euros par an.16°
Devant une telle problématique, la question du financement des combothérapies

s'avere délicate. Le systéme de soins actuel peut-il supporter des colts de plus en plus

élevés sans remettre en question I'égalité d’accés aux soins ?
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ANNEXES

Annexe 1 : Prise en charge du mélanome cutané

Mélanome cutané

Mélanome cutané

¥

Atteinte cutanée résécable

0

Exérése chirurgicale du mélanome
—————————

Reprise chirurgicale
+ technigue du ganglion sentinelle
# bilan d'extension (imagerie)

00,

~Stades I, Il
Mélanome
primitif cutané

¥

chirurgicale

=

Recherche de mutation
(voir Evaluation et options thérapeutiques)

Inclusion dans un essai de

recherche clinique a
discuter
ou traitement adjuvant

éventuel : immunothérapie

interféron alfa 2a/2b

A discuter : inclusion
dans un essai de
recherche clinique ou
ipilimumab ou anticorps
monoclonaux anti PD-1
{nivolumab,
pembrolizumab)
ou chimiothérapie de
type dacarbazine
ou fotémustine

: — :
Mutation BRAF V600

Q |

»

A discuter : inclusion
dans un essai de
recherche clinique ou
association BRAF
inhibiteur + MEK
inhibiteur
(vémurafénib +

+ framétinib) ou
chimiothérapie de type
dacarbazine ou
foté :

+ Radiothérapie
si métastases osseuses, cérébrales
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Annexe 2 : Prise en charge du myélome multiple

Myélome multiple

Evaluation initiale l

Classification de Durie-Salmon

[ Abstention thérapeutique

A 4

Survelllance
- biologigue tous les 3 3 6 mois
- radiologique tous les 6 mois

h 4

| En cas d'évolution l
h 4

Stade | & haut potentiel évolutif
Stades Il et Il '

Patient 4gé (> 65ans) | | Patient plus jeune (< 65 ans)
Traitement de 1 intention : | | Traitement de 1™ intention :
melphalan dexameéthasone a forte dose
+ prednisong + bortézomib et/ou
+ thalidomide ou idomi
lenalidomide ou bortézomib + prélévement
+ de cellules souches
traitement + melphalan a forte dose puis
complémentaire réinjection
m des cellules souches
+
traitement
@nptﬁmsnﬂdm
[ Evaluation de I'efficacité du traitement

Surveillance
A 4
'En cas de rechute

& Traitement de 2° intention ]
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Annexe 3 : Détails des 8 avis exclus a I'étape 3 de I'analyse

Spécialité de I’'AMM Classe ATC (Classe thérapeutique)

(DCI)

LO2BXO03 (Inhibiteur de la biosynthéese

ZYTIGA (abiraterone) des androgénes)

FASLODEX (fulvestrant) l.rggéBrl‘\e(;.'S’. Antagoniste receptrice aux ces-

PEMETREXED HOSPIRA
(pemetrexed)

NEOFORDEX (dexa-
méthasone)

ARMISARTE (pemetrexed) LO1BAO4 (Analogues de I'acide folique)

LO1BAO4 (Analogues de l'acide folique)

HO2ABO02 (Corticoide)

CIAMBRA (pemetrexed) LO1BAO4 (Analogues de l'acide folique)
PEMETREXED HOSPIRA ' i :
(pemetrexed) LO1BAO4 (Analogues de l'acide folique)
ABRAXANE (paclitaxel) LO1CDO1 (Taxane)
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Annexe 4 : Détails des 26 avis exclus a I'étape 4 de I'analyse

Spécialité de '/AMM

(DCI)

TRAZIMERA (trastuzumab)

Spécialité(s) indiquée(s) en associa-

tion
Chimiotheérapie ou inhibiteur de
I'aromatase

VERZENIOS (abemaciclib)

Inhibiteur de I'aromatase ou fulves-

trant

VOTUBIA (everolimus)

KANJINTI (trastuzumab)

Chimiothérapie ou inhibiteur de
I'aromatase

MYLOTARG (gemtuzumab)

Chimiothérapie

HERZUMA (trastuzumab)

Chimiothérapie ou inhibiteur de
I'aromatase

MVASI (bevacizumab)

Chimiothérapie

ONTRUZANT Chimiothérapie ou inhibiteur de
(trastuzumab) I'aromatase
GAZYVARO

(obinutuzumab)

Chimiothérapie

KISQALI (ribociclib)

Inhibiteur de I'aromatase

BLITZIMA (rituximab)

Chimiothérapie

RITEMVIA (rituximab)

Chimiothérapie

TUXELLA- RITUZENA
(rituximab)

Chimiothérapie

RIXIMYO (rituximab)

Chimiothérapie

RIXATHON (rituximab)

Chimiothérapie

AVASTIN (bevacizumab)

Chimiothérapie

TRUXIMA (rituximab)

Chimiothérapie

ARZERRA (ofatumumab)

Chimiothérapie

IBRANCE (palbocicib)

Endocrinothérapie

LARTRUVO (olaratumab)

Chimiothérapie

ONIVYDE (irinotecan)

Chimiothérapie

KYPROLIS (carfilzomib)

Dexaméthasone (corticoide)

GAZYVARO
(obinutuzumab)

Chimiothérapie

PORTRAZZA (neci-
tumumab)

Chimiothérapie

CYRAMZA (ramucirumab)

Chimiothérapie

AVASTIN (bevacizumab)

Chimiothérapie
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