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INDICATION AMM
http://www.ema.europa.eu/docs/fr_FR/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003731/WC500198228.pdf

e Leucémie aigué lymphoblastique (LAL) a précurseurs B exprimant le CD19, chez les
patients adultes, avec chromosome Philadelphie négatif (Ph-) en rechute ou réfractaire,
en monothérapie.

AMM européenne conditionnelle W 23/11/2015
AvisdelaCT W 03/02/2016 ; 25/10/2017, 27/02/2019
Agrément aux collectivités W 05/05/2017
Liste en sus W 05/05/2017

Avis du 27/10/2017 : SMR important (inchangé)// ASMR modifiée 111—-IV par rapport aux
protocoles de chimiothérapies compte-tenu :

- d’un gain démontré sur la médiane de survie (+ 3,7 mois), sans toutefois un maintien de cet avantage
dans le temps (les courbes de survie se croisant au-dela de 15 mois),

- de I’absence d’avantage observé sur le nombre de patients ayant bénéficié d’une allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques (CSH), seul traitement curatif a ce stade,

- du profil de tolérance marqué par des événements indésirables neurologiques et des syndromes de
relargage des cytokines plus fréquents et plus graves qu’avec les protocoles de chimiothérapie
standard.

Avis du 27/02/2019 : réévaluation de I’ASMR, de I’intérét de santé publique et de la place dans la
stratégie thérapeutique, a la demande du laboratoire, suite a la levée de la conditionnalité de I’AMM :
il n’existe pas de nouvelle donnée ou information susceptible de modifier I’appréciation précédente.

Blincyto® est un traitement de 2°™ ligne et plus de la LAL B Phi- en rechute ou réfractaire. En I’état
actuel des données, sa place par rapport a l’allogreffe de CSH, soit comme un «pont» vers
I’allogreffe ou I’allogreffe différée, soit en substitution a I’allogreffe, notamment chez les patients non
¢ligibles, n’est pas connue.

Pertinence scientifique

» Etude MT103-211(Topp et al. 2015) : étude de phase Il non comparative ayant inclus 189 patients
adultes avec une LAL B Ph- en rechute ou réfractaire. 1l s’agissait d’'une population au pronostic
défavorable : 108 patients (57,1%) étaient en rechute ou réfractaires aprés un traitement de rattrapage
et 64 patients (33,9%) avaient déja recu une allogreffe de cellules souches. 76,6% (145/189) des
patients avaient un taux de blastes médullaires égal ou supérieur a 50%. S’agissant du critére de
jugement principal, le taux de rémission complete (RC?) ou de rémission compléte avec récupération
hématologique partielle (RCh?) apres 2 cycles de traitement par blinatumomab a été de 42,9%
(81/189) (1C95% [35,7 ; 50,2]), avec 33,3% (n=63) de RC et 9,5% (n=18) de RCh. Les résultats des
critéres de jugement secondaires et exploratoires suggérent :

- une médiane de survie globale de 6,1 mois (IC95% [4,2 ; 7,5]), avec un suivi médian de 9,8 mois.

- un pourcentage de recours a la greffe allogénique de 39,5% chez les 81 patients ayant obtenu une
rémission (RC/RCh). Parmi ces patients, on note que 5 avaient déja bénéfici¢ d’une allogrefte.

! taux de blastes médullaires < 5%, avec absence de signes cliniques de la maladie et une récupération hématologique
compléte (plaquettes > 100 000/uL et nombre absolu de neutrophiles > 1 000/uL).

2 taux de blastes médullaires < 5%, avec absence de signes cliniques de la maladie et une récupération hématologique
partielle (plaguettes > 50 000/uL et nombre absolu de neutrophiles > 500/uL).
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Dans I’attente des données comparatives (Etude TOWER), le laboratoire a proposé des données issues
d’une analyse combinée de données historiques recueillies dans 5 études antérieures menées en Europe
et aux Etats-Unis entre 1990 et 2012 (comparaison possédant de nombreuses limites méthodologiques
avec risque de biais). Le pourcentage de rémission compléete apres une chimiothérapie de rattrapage a
été estimé a 24% (1C95% [20 ; 27]). Le pourcentage de RCh n’a pas été estimé.

» Etude TOWER (Kantarjian et al. 2017): phase Ill randomisée, multicentrique, comparant le
blinatumomab vs une chimiothérapie de référence chez 376 patients adultes présentant une LAL a
précurseurs B en rechute ou réfractaire.

La médiane de survie globale (critere principal) a été significativement plus longue sous
blinatumomab (7,7 mois) que sous chimiothérapie de référence (4 mois) ; HR liée a la mortalité= 0,71,
IC 959 [0,55; 0,93], p=0,01. Le taux de rémission au terme de 12 semaines de traitement a été
significativement plus élevé dans le groupe blinatumomab (34% vs 16%, p<0,001), avec une
récupération hématologique compléte dans les 2 groupes. L’incidence des événements indésirables de
grade 3 a 4 était plus élevée dans le groupe chimiothérapie de référence (92% vs 87%).

e Leucémie aigué lymphoblastique (LAL) a précurseurs B exprimant le CD19, chez les
patients adultes, avec chromosome Philadelphie positif (Ph+) en rechute ou réfractaire,
en monothérapie. Les patients, doivent étre en échec d’au moins 2 inhibiteurs de tyrosine
kinase (ITK) ET sans autre option thérapeutique.

AMM européenne conditionnelle W 22/12/2020
AvisdelaCT W en attente
Agrément aux collectivités M en attente
Liste en sus M en attente

Pertinence scientifique

» Etude ALCANTARA (Martinelli et al, 2017) ouverte multicentrique de phase Il avec un seul bras.
Le critére d’évaluation principal était la proportion de patients ayant obtenu une rémission compléte
(RC) / rémission compléte avec rémission hématologique partielle (RCh). La RC était caractérisée par
un taux de blastes médullaires < 5% ; pas de signes de la maladie et une récupération compléete des
valeurs de la numération sanguine. La RCh était définie comme un taux de blastes médullaires < 5% ;
pas de signes de la maladie et une récupération partielle des valeurs de la numération sanguine.

Sur les 45 patients, 16 (soit 35,6%, 1Cys [21,9 : 51,2]) ont obtenu une RC/RCh au cours des 2 premiers
cycles dont 12 RC (soit 31,1%, 1Ce5[18,1 ;46,6]). Au cours du cycle suivant, 2 patients ont obtenu une
RC soit un taux cumulé de RC de 35,6% (ICgs [21,9 : 51,2]).

Les patients avec une charge tumorale élevée soit un taux de cellules blastiques > 50% ont obtenu un
taux RC/RCh de 26,5% (ICqs [12,9 ; 44,4]) et les patients avec un faible charge tumorale (blastes <
50%) un taux RC/RCh de 63,6% (ICqs [30,8 ; 89,1]).

. LAL a précurseurs B exprimant le CD19, chez les patients pédiatriques a partir de
I’age de 1 an, avec chromosome Philadephie négatif, réfractaire ou en rechute apres au
moins deux lignes de traitement, ou en rechute apres une allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques, en monothérapie.

AMM européenne W 23/08/2018
AvisdelaCT W 08/01/2020
Agrément aux collectivités W 29/04/2020
Liste en sus W 29/04/2020

Page 2 sur 5



https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-17807_BLINCYTO_PIC_EI_pediatrie_AvisDef_CT17807.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000041828856&dateTexte=&categorieLien=id
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000041828847&dateTexte=&categorieLien=id

JUSTIFICATIF

OMEDIT IDF 2022
0 m e Dénomination Commune Internationale -
Version : 19

ILE DE FRANCE @) BLINATUMOMAB
JUSTE PRESCRIPTION Création : 03/2016
lle-de-France Nom commerecial Révision : Mai 2022
BLINCYTQO®
MEDICAMENT ORPHELIN

SMR important, ASMR 1V en termes d’efficacité dans la prise en charge historique, fondée sur les
traitements de rattrapage par chimiothérapie.

Place dans la stratégie thérapeutique : Blincyto® représente une alternative aux traitements de
rattrapage par chimiothérapie dans cette indication.

La commission souligne que Blincyto® peut étre administré au domicile des patients dans le cadre
d’une activité d’hospitalisation a domicile (HAD), contrairement aux traitements de rattrapage par
chimiothérapie, qui nécessitent des hospitalisations en raison notamment du risque de complications
infectieuses liées a I’hémato-toxicité des chimiothérapies.

En I’absence de donnée comparative par rapport a Kymriah® (tisagenlecleucel), la place de Blincyto®
par rapport a cette spécialité n’est pas connue. Néanmoins, chez les patients ayant un état général et
une espérance de vie compatibles avec 1’administration d’un traitement par CAR-T, la commission
considere que Kymriah® devrait étre privilégiée. La commission rappelle que I’efficacité et la
tolérance de Kymriah® chez les patients prétraités par Blincyto® n’est pas établie (cf. avis de la
commission pour Kymriah® du 12 décembre 2018). Par ailleurs, Kymriah® n'est pas recommandé si le
patient a rechuté avec une leucémie CD19-négative aprés un traitement antérieur par une thérapie anti-
CD19.

Enfin, comme chez I’adulte, en I’état actuel des données, la place de Blincyto® par rapport a
I’allogreffe de CSH, soit comme un « pont » vers l’allogreffe ou I’allogreffe différée, soit en
substitution a 1’allogreffe, notamment chez les patients non ¢€ligibles, n’est pas connue.

Pertinence scientifique

» Etude de phase I/l de recherche de dose/a doses croissantes, multicentrique, en ouvert (von
Stackelberg et al. 2016) au cours de laquelle 70 patients pédiatriques (7 mois a 17 ans) atteints de LAL
a précurseurs B en rechute ou réfractaire, étaient traités selon le schéma posologique recommandé.
Une RC/RCh* a été obtenue chez 20 patients (28,6%) au cours des 2 premiers cycles de traitement.
Chez quatre patients, I’atteinte médullaire a régressé au stade M1 mais les critéres de récupération des
valeurs de la numération sanguine périphérique pour la RC ou la RCh n’étaient pas remplis. Onze des
20 patients (55 %) ayant obtenu une RC/RCh ont subi une allogreffe de CSH.

Les événements indésirables graves les plus fréquemment rapportés étaient la fievre (11,4 %), la
neutropénie fébrile (11,4 %), le syndrome de relargage de cytokines (5,7 %), le sepsis (4,3 %), les
infections sur dispositif (4,3 %), le surdosage (4,3 %), les convulsions (2,9 %), I’insuffisance
respiratoire (2,9 %), I’hypoxie (2,9 %), la pneumonie (2,9 %), et la défaillance multiviscérale (2,9 %).
Les effets indésirables survenus chez des patients pédiatriques traités étaient de type similaire a ceux
observeés chez les patients adultes. Les effets indésirables observés plus fréquemment (différence > 10
%) dans la population pédiatrique que dans la population adulte étaient I’anémie, la thrombopénie, la
leucopénie, la fiévre, les réactions liées a la perfusion, la prise de poids et I’hypertension.

A une dose plus élevée que la dose recommandée, un cas d’insuffisance cardiaque fatale est survenu
dans le contexte d’un syndrome de lyse tumorale et d’un syndrome de relargage de cytokines
engageant le pronostic vital.

. LAL a précurseurs B exprimant le CD19, Philadelphie négatif, en premiere rechute
a haut risque dans le cadre du traitement de consolidation chez les patients pédiatriques a
partir de I’age de 1 an, en monothérapie.

AMM européenne W 24/06/2021
AvisdelaCT W 15/12/2021
Agrément aux collectivités W 12/05/2022
Liste en sus W 12/05/2022
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SMR important, ASMR |11 par rapport a la chimiothérapie conventionnelle compte tenu :

- de la démonstration d’une supériorit¢ du blinatumomab en comparaison a la chimiothérapie
conventionnelle, en 3™ bloc de traitement de consolidation avant ’allogreffe, en termes de survie
sans évenement apres un suivi médian de 22 mois (HR=0,36 ; 1Ces4[0,19 ; 0,66] ; p<0,001) ;

- du profil de tolérance favorable du blinatumomab, marqué par une plus faible hématotoxicité en
comparaison a la chimiothérapie malgré des troubles généraux et neurologiques plus fréquents,

- de I’amélioration attendue des conditions de soins par rapport a la chimiothérapie compte tenu de la
possibilité d’une administration du blinatumomab principalement au domicile du patient,

mais au regard :

- de ’absence de démonstration d’une amélioration de la survie globale versus chimiothérapie, critére
secondaire exploratoire de 1’étude,

- de I’absence de données de qualité de vie.

Pertinence scientifique :

» Etude randomisée, contrdlée, multicentrique, en ouvert (20120215) évaluant la sécurité et
efficacité de Blincyto® par rapport a une chimiothérapie de consolidation conventionnelle. Les
patients éligibles étaient 4gés de 28 jours a 5 ans et présentaient une LAL B Ph-, en premiére rechute a
haut risque, et un taux de blastes < 25%. Les patients avec une atteinte du SNC avec manifestations
cliniques significatives nécessitant un traitement ou des signes d’atteintes du SNC lié a la LAL en
cours ont été exclus de 1’étude.

La randomisation était stratifié en fonction de I’age (< 1 an, 1 a2 9 ans et > 9 ans), du statut médullaire
déterminé a la fin du deuxiéme bloc de consolidation et du statut de la MRD (blastes < 5% avec taux
de maladie résiduelle minimale (MRD) < 1000, blastes > 5% avec taux de MRD > 1000 et blastes >5
% et < 25% déterminé a la fin de ’induction. Le bras Blincyto® (n=54) a recu un cycle de Blincyto®
en perfusion intraveineuse continue de 15ug/m#/jour pendant 4 semaines (sans dépasser 28 pg/jour) et
le second bras une chimiothérapie conventionnelle (n=54).

Les principaux résultats étaient :

- Une amélioration de la survie sans événement (SSE, critere principal) avec a 36 mois, avec 55,7 %
des patients dans le bras Blincyto® et 26,6 % dans le bras chimiothérapie (HR = 0,36 (ICgs%) [0,19-
0,66])

- Une survie globale a 36 mois de 81,1 % [65,5 % ; 90,2 %] dans le bras Blincyto® contre 55,8 %
[36,9 % ; 71 %] dans le bras chimiothérapie (non significatif)

- Une amélioration de la réponse de la MRD de 89,8 % [77,8 % ; 96,6 %] dans le bras Blincyto® et
54,2 % dans la chimiothérapie conventionnelle.

. LAL B CD19+, Philadelphie- en 1°® ou 2™ rémission compléte avec une maladie
résiduelle minimale (MRD) >0,1%, traitement en monothérapie chez I’adulte

AMM européenne W 18/01/2019

Avisde laCT W 15/04/2020 : pas de demande d’inscription par le laboratoire.
Agrément aux collectivités H Non

Liste en sus B Non

Pertinence scientifique :
» Etude multicentrique, en ouvert, a un seul bras (Gokbuget et al. 2018), chez des patients adultes
(n=116) atteints de LAL a précurseurs B, sans antécédent d’allogreffe de CSH, ayant recu au moins 3
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blocs de traitement d’induction standard pour une LAL, en rémission hématologique compléte et
présentant un échec ou une rechute moléculaire (MRD>103).

Au total, 88 patients sur les 113 évaluables (78%) ont obtenu une réponse compléte de la MRD apres
un cycle de traitement par Blincyto® (critére principal). Deux patients ont obtenu une réponse
compléte de la MRD aprés un cycle supplémentaire de Blincyto®. Chez les patients présentant une
LAL a précurseur B avec chromosome Philadelphie négatif (n=110), la SSR a 18 mois, censurée au
moment de la greffe de CSH ou aprés la chimiothérapie par Blincyto® était de 54% (ICes0 (33%-
70%)). La médiane de survie globale était de 36,5 mois.
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