JUSTIFICATIF |

omed t OMEDIT IDF 2022 |
Dénomination Commune Internationale : | |

ILE D8 FRANCE @ BORTEZOMIB Version : 44
JUSTIIEI PSE'S:CRIPTION Nom commercial : M°:‘:;““ Création : Octobre 2005
e-de-France VELC ADE® financement Révision : Décembre 2022

Pour plus d’informations concernant les génériques/hybrides de ce médicament, se référer au

o document veille JP.

INDICATIONS AMM

e Myélome multiple (MM) en progression, en monothérapie, chez des patients adultes ayant recu
au moins 1 traitement antérieur et ayant déja bénéficié ou étant inéligibles a une greffe de
cellules souches hématopoiétiques (CSH)

AMM B Velcade® (AMM centralisée) : 26/04/2004

Avis HAS/CT : mVelcade® : 02/03/2016

Agrément aux collectivités B Velcade® : Inscription d’office (JO 08/03/2005)
Liste en sus W Velcade® : JO 10/05/2005

Place dans la stratégie thérapeutique : Velcade® est utilisé (hors AMM) en association (notamment aux
immunomodulateurs, au cyclophosphamide) dans le traitement du MM en rechute. Il demeure un
traitement du MM en rechute, au méme titre que les alternatives dont Revlimid® en association a la
dexaméthasone. Néanmoins, au fur et a mesure de ’utilisation plus précoce du Velcade® (AMM en
1° ligne en 2008) dans la stratégie thérapeutique actuelle et compte tenu de 1’évolution de la stratégie
thérapeutique avec 1’arrivée d’alternatives, sa place notamment en monothérapie (conformément au
libellé d’indication validé par I’AMM) chez des patients ayant déja re¢u au moins deux traitements
antérieurs se restreint.

Pertinence scientifique :
» Etude M34100-025 (Richardson et al. 2003) : phase Il, multicentrique, en ouvert, évaluant le
bortezomib dans le MM aprés échec d’au moins 2 traitements antérieurs. Le taux de réponse globale a
été de 35% (67/193) dont 3,6% (7/193) de réponse compléte avec disparition de la protéine
monoclonale a I’'immunofixation. La médiane de survie était de 16 mois.
» Etude APEX ou M34101-039 (Richardson et al. 2005a) : phase Ill, randomisée ouverte ayant
évaluée I’efficacit¢ et la tolérance de VELCADE versus dexaméthasone a haute dose chez 669 patients
atteints d’un myélome multiple en rechute ou réfractaire, ayant recu 1 a 3 lignes de traitement
antérieures. Le temps jusqu’a progression (critére principal) a été prolongé de 2,7 mois sous
VELCADE en comparaison a la dexaméthasone seule : 6,2 mois contre 3,5 mois (p<0,0001) a la
premiére évaluation (Richardson et al. 2005b). Les données complémentaires de suivi a 22 mois
(Richardson et al. 2007) a montré que la durée médiane de survie globale des patients du groupe
Velcade a été de 29,8 mois (138 décés et 195 patients censurés) alors qu'elle a été de 23,7 mois dans le
groupe dexaméthasone (dont la majorité des patients sont passés au Velcade). Le taux de réponse
globale dans le groupe Velcade (Réponse Compléte + Réponse Partielle) est plus important que celui
rapporté lors de I’analyse intermédiaire (43% versus 38%, RC 9% versus 6% et RP 34% versus 32%).
» Etude VESUVE (Fourrier-Réglat et al. 2014) est une étude de cohorte observationnelle (n= 793)
incluant 60 centres (France). Le myélome au moment du diagnostic était le plus souvent de stade Ill.
Le traitement par Velcade® correspondait le plus souvent a un traitement de 3°™ ligne (33,2%), 4™
ligne (21,2%) ou 2°™ ligne (17,7%). En moyenne, 5 cycles de tt (+/-3,5) ont été administrés.
Objectifs :
- évaluer la survie et la réponse des patients traités ;

décrire la population de patients débutant un traitement (données sociodémographiques,

traitements antérieurs, indication) ;

décrire les conditions d’utilisation (posologie, nombre et rythme des cycles de traitements).
Survie globale a 24 et 36 mois, survie sans progression a 24 mois et survie sans échec du
traitement a 24 mois comparables quelle que soit la ligne de traitement des patients. Prés de 70%
des patients ayant été également traités par dexaméthasone, les résultats en termes de survie globale ne
peuvent pas étre attribués a la seule spécialité Velcade®, mais a ’ensemble des traitements entrepris.
La Commission estime que les données de cette étude ne sont pas de nature a modifier les
conclusions de son avis précédent du 13 octobre 2004 (SMR important, ASMR I1).
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» Etude RETRIEVE (MMY-2036) (Petrucci et al. 2013): phase Il en ouvert, a bras unique (n= 130),
évaluant le retraitement par Velcade®(monothérapie ou association a la dexaméthasone) chez des
patients ayant eu précédemment au moins une réponse partielle avec un traitement comprenant
Velcade®. Le taux global de meilleure réponse (CR+PR) au retraitement (critére primaire) était de
38,5% (ICos%: 30,1; 47,4).

» Revue Cochrane (Scott et al. 2016) sur le bortezomib (BTZ) dans le traitement du myélome
multiple: 16 essais cliniques randomisés identifies (n=5626) dont 12 ont été pris en compte dans la
méta-analyse

- Avec un niveau de preuve juge modéré, le BTZ prolonge la survie globale et la survie sans
progression (lors de 1’analyse d’études comparant des protocoles incluant BTZ vs mémes protocoles
n’incluant pas le BTZ).

- Avec un niveau de preuve jugé important, le BTZ prolonge la survie globale (lors de 1’analyse
d’études comparant des combinaisons de traitement différentes incluant le BTZ et d’études comparant
le BTZ a d’autres agents).

- Les patients traités par BTZ présentent un risque accru de thrombopénie, neutropénie, toxicités
gastro-intestinales, neuropathies périphériques, infection et fatigue (niveau de preuve variable) et de
troubles cardiaques (niveau de preuve élevé).

« Au final, le BTZ apporte aux patients traités un bénéfice en termes de survie globale, survie sans
progression et taux de réponse. Ceci a un colt en termes d’effets indésirables. Des études
supplémentaires sont cependant nécessaires pour évaluer I’amélioration de la qualité de vie des
patients, tandis que les nouveaux inhibiteurs du protéasome doivent continuer a étre évalués afin de
savoir s’ils présentent un meilleur rapport bénéfice/risque».

e Myélome multiple en progression, en association a la doxorubicine liposomale pégylée, chez
des patients adultes ayant recu au moins 1 traitement antérieur et ayant déja bénéficié ou étant
inéligibles a une greffe de CSH

AMM B Caelyx®: 14/12/2007 ; Velcade® (AMM centralisées) : 18/12/2013

AvisHAS /CT B Caelyx® : 13/05/2009 ; 02/03/2016 / Velcade® : 02/03/2016 =
SMR insuffisant ne justifiant pas une prise en charge par la solidarité
nationale.

Agrément aux collectivités B Inscription d’office (JO 08/03/2005)

Liste en sus W Radiation le 01/09/2016 (JO 03/08/2016)

Pertinence scientifique :

» Etude DOXIL (MMY-3001) (Orlowski et al. 2007) : Phase Ill, multicentrique, en ouvert,
randomisée, en groupes paralléles, comparant doxorubicine liposomale pégylée (DLP)+ bortezomib
(BTZ) (n=324) vs BTZ en monothérapie (n=322).

Une analyse intermédiaire a déclenché I’arrét précoce de I’étude, ’efficacité ayant été démontrée,
avec une réduction du risque de 45% (ICgs o, [29-57 %0]) sur le critére du temps jusqu’a progression
(cfitere principal) chez les patients traités par BTZ + DLP. Le temps médian jusqu’a progression
était de 6,5 mois dans le bras BTZ et 9,3 mois dans le bras BTZ-DLP (HR = 1,82 ; IC95% [1,41 ;
2,35)).

Aucune différence significative n’a été observée en terme de survie globale lors de I’analyse finale
(critére secondaire) aprés une durée médiane de suivi de 8,6 ans: médiane de survie de 30,8 mois
(I1Cos5 % [25,2-36,5 mois]) dans le bras BTZ vs 33,0 mois (ICgs % [28,9-37,1 mois]) dans le bras BTZ-
DLP.

» Revue Cochrane (Scott et al. 2016) sur le BTZ dans le traitement du myélome multiple : 16 essais
cliniques randomisés identifiés (n=5626) dont 12 ont été pris en compte dans la méta-analyse

- Avec un niveau de preuve jugé modéré, le BTZ prolonge la survie globale et la survie sans
progression (lors de 1’analyse d’études comparant des protocoles incluant BTZ vs mémes protocoles
n’incluant pas le BTZ).
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- Avec un niveau de preuve jugé important, le BTZ prolonge la survie globale (lors de I’analyse
d’études comparant des combinaisons de traitement différentes incluant le BTZ et d’études comparant
le BTZ a d’autres agents).

- Les patients traités par BTZ présentent un risque accru de thrombopénie, neutropénie, toxicités
gastro-intestinales, neuropathies périphériques, infection et fatigue (niveau de preuve variable) et de
troubles cardiaques (niveau de preuve élevé).

« Au final, le BTZ apporte aux patients traités un bénéfice en termes de survie globale, survie sans
progression et taux de réponse. Ceci a un colt en termes d’effets indésirables. Des études
supplémentaires sont cependant nécessaires pour évaluer I’amélioration de la qualité de vie des
patients, tandis que les nouveaux inhibiteurs du protéasome doivent continuer a étre évalués afin de
savoir s’ils présentent un meilleur rapport bénéfice/risque».

e Myélome multiple en progression, en association a la dexaméthasone, chez des patients adultes
ayant recu au moins 1 traitement antérieur et ayant déja bénéficié ou étant inéligibles a une
greffe de CSH.

AMM W Velcade® (AMM centralisée) : 18/12/2013.

AvisHAS / CT W Velcade® : 02/03/2016 SMR important, ASMR V dans la stratégie
thérapeutique actuelle.

Agrément aux collectivités M Inscription d’office! (JO 08/03/2005)

Liste en sus W Inscription d’office? (JO 10/05/2005)

Pertinence scientifique :

»En I’absence de comparaison directe entre Velcade® et Velcade® + dexaméthasone (DXM), une
méta-analyse sur données appariées (Voir EMA Assessment report p.25 a 28) a été conduite pour
comparer les résultats du bras non randomisé de Velcade® + DXM (étude MMY-2045 en ouvert de
phase Il (Dimopoulos et al. 2013)) aux résultats obtenus dans les bras de Velcade® en monothérapie
dans différentes études randomisées de phase I, APEX et DOXIL (Richardson et al. 2007; Orlowski
et al. 2007) conduites dans la méme indication. L’analyse a montré une amélioration du taux de
réponse globale (RC+RP), de la survie sans progression et du temps jusqu’a progression pour
Velcade® + DXM comparé a Velcade® monothérapie.

» Revue Cochrane (Scott et al. 2016) sur le BTZ dans le traitement du myélome multiple : 16 essais
clinigues randomisés identifiés (n=5626) dont 12 ont été pris en compte dans la méta-analyse

- Avec un niveau de preuve jugé modéré, le BTZ prolonge la survie globale et la survie sans
progression (lors de 1’analyse d’études comparant des protocoles incluant BTZ vs mémes protocoles
n’incluant pas le BTZ).

- Avec un niveau de preuve jugé important, le BTZ prolonge la survie globale (lors de 1’analyse
d’études comparant des combinaisons de traitement différentes incluant le BTZ et d’études comparant
le BTZ a d’autres agents).

- Les patients traités par BTZ présentent un risque accru de thrombopénie, neutropénie, toxicités
gastro-intestinales, neuropathies périphériques, infection et fatigue (niveau de preuve variable) et de
troubles cardiaques (niveau de preuve élevé).

« Au final, le BTZ apporte aux patients traités un bénéfice en termes de survie globale, survie sans
progression et taux de réponse. Ceci a un coilit en termes d’effets indésirables. Des études
supplémentaires sont cependant nécessaires pour évaluer I’amélioration de la qualité de vie des
patients, tandis que les nouveaux inhibiteurs du protéasome doivent continuer & étre évalués afin de
savoir s’ils présentent un meilleur rapport bénéfice/risque ».

1 Agrément aux collectivités et inscription sur la liste en sus par spécialité (AMM antérieure a la LFSS 2014)
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e Myélome multiple non traité au préalable, en association au melphalan et a la prednisone,
chez des patients adultes non éligibles & la chimiothérapie intensive accompagnée d’une greffe
de CSH.

AMM W Velcade® (AMM centralisée) : 29/08/2008

AvisHAS / CT W Velcade® : 10/06/2009 ; 02/03/2016; SMR important, ASMR III.
Traitement de référence dans cette indication.

Agrément aux collectivités B Inscription d’office? (JO 08/03/2005)

Liste en sus W Inscription d’office® (JO 10/05/2005)

Pertinence scientifique :

» Etude VISTA (MMY-3002) (San Miguel et al. 2008) : phase Ill, n = 682, Adjonction du
bortézomib a 1’association MP = nouvelle modalité de prise en charge du myélome multiple en
premiére ligne chez les patients agés de plus de 65 ans ou présentant une contre-indication a de fortes
doses de chimiothérapie. Le temps jusqu'a progression de la maladie chez les patients recevant du
bortézomib, plus melphalan-prednisone est de 24,0 mois, contre 16,6 mois chez ceux recevant le
melphalan-prednisone uniquement (HR pour le groupe bortézomib, 0,48; P <0,001). Aprés un suivi
médian de 60,1 mois (San Miguel et al. 2013) , le risque de mort était réduit de 31% avec VMP par
rapport au MP (risque relatif [RR], 0,695; P <0,001; médiane survie globale de 56,4 v 43,1 mois).

P Recommandations européennes sur 1’évaluation et le traitement des patients nouvellement
diagnostiqués (Engelhardt et al. 2014)

» Revue Cochrane (Scott et al. 2016) sur le BTZ dans le traitement du myélome multiple : 16 essais
clinigues randomisés identifiés (n=5626) dont 12 ont été pris en compte dans la méta-analyse

- Avec un niveau de preuve jugé modéré, le BTZ prolonge la survie globale et la survie sans
progression (lors de 1’analyse d’études comparant des protocoles incluant BTZ vs mémes protocoles
n’incluant pas le BTZ).

- Avec un niveau de preuve jugé important, le BTZ prolonge la survie globale (lors de 1’analyse
d’études comparant des combinaisons de traitement différentes incluant le BTZ et d’études comparant
le BTZ a d’autres agents).

- Les patients traités par BTZ présentent un risque accru de thrombopénie, neutropénie, toxicités
gastro-intestinales, neuropathies périphériques, infection et fatigue (niveau de preuve variable) et de
troubles cardiaques (niveau de preuve élevé).

« Au final, le BTZ apporte aux patients traités un bénéfice en termes de survie globale, survie sans
progression et taux de réponse. Ceci a un colit en termes d’effets indésirables. Des études
supplémentaires sont cependant nécessaires pour évaluer I’amélioration de la qualité de vie des
patients, tandis que les nouveaux inhibiteurs du protéasome doivent continuer a étre évalués afin de
savoir s’ils présentent un meilleur rapport bénéfice/risque».

e Myélome multiple non traité au préalable, en association a la dexaméthasone ou a la
dexaméthasone + thalidomide, en traitement d’induction des patients éligibles a la
chimiothérapie intensive accompagnée d’une greffe de CSH.

AMM W Velcade® (AMM centralisée) : 31/07/2013

AvisHAS/CT B Velcade® : 22/01/2014 ; 02/03/2016; SMR important, ASMR
I11. Traitement de référence dans cette indication.

Agrément aux collectivités B Inscription d’office® (JO 08/03/2005)

Liste en sus W Inscription d’office* (JO 10/05/2005)

Pertinence scientifique : 3 études cliniques de phase 111, randomisées, ouvertes :
» Etude IFM (2005-01) (n=482) (Harousseau et al. 2010),

2 Agrément aux collectivités et inscription sur la liste en sus par spécialité (AMM antérieure a la LFSS 2014)
8 Agrément aux collectivités et inscription sur la liste en sus par spécialité (AMM antérieure a la LFSS 2014)
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» Etude PETHEMA (MMY-3010) (n=384) (Rosifiol et al. 2012),

» Etude GIMEMA (MMY-3006) (n=480) (Cavo et al. 2012, 2010).

» Recommandations européennes sur [’évaluation et le traitement des patients nouvellement
diagnostiqués (Engelhardt et al. 2014)

» Revue Cochrane (Scott et al. 2016) sur le BTZ dans le traitement du myélome multiple : 16 essais
clinigues randomisés identifiés (n=5626) dont 12 ont été pris en compte dans la méta-analyse

- Avec un niveau de preuve jugé modéré, le BTZ prolonge la survie globale et la survie sans
progression (lors de 1’analyse d’études comparant des protocoles incluant BTZ vs mémes protocoles
n’incluant pas le BTZ).

- Avec un niveau de preuve jugé important, le BTZ prolonge la survie globale (lors de ’analyse
d’études comparant des combinaisons de traitement différentes incluant le BTZ et d’études comparant
le BTZ a d’autres agents).

- Les patients traités par BTZ présentent un risque accru de thrombopénie, neutropénie, toxicités
gastro-intestinales, neuropathies périphériques, infection et fatigue (niveau de preuve variable) et de
troubles cardiaques (niveau de preuve élevé).

« Au final, le BTZ apporte aux patients traités un bénéfice en termes de survie globale, survie sans
progression et taux de réponse. Ceci a un colt en termes d’effets indésirables. Des études
supplémentaires sont cependant nécessaires pour évaluer I’amélioration de la qualité de vie des
patients, tandis que les nouveaux inhibiteurs du protéasome doivent continuer a étre évalués afin de
savoir s’ils présentent un meilleur rapport bénéfice/risque».

e Lymphome a cellules du manteau non traité au préalable, en association au rituximab,
cyclophosphamide, doxorubicine et prednisone, chez les adultes pour lesquels une greffe de CSH
est inadaptée.

AMM W Velcade® (AMM centralisée) : 30/01/2015

Avis HAS/CT B Velcade : 06/01/2016 : SMR important, ASMR mineure
(IV) dans la stratégie de prise en charge des patients atteints
d’un lymphome a cellules du manteau inéligibles a une greffe
de CSH. Protocole de 1°" intention.

Agrément aux collectivités W Velcade® : JO 11/03/2016

Liste en sus B Velcade® : NON

Pertinence scientifique :

» Essai LYM-3002 : Phase 111 (n=487), randomisée en ouvert, comparant 1’association bortezomib
+ rituximab + cyclophosphamide + doxorubicine + predinisone (protocole VcR-CAP) vs + rituximab
+ cyclophosphamide + doxorubicine + vincristine + predinisone (R-CHOP). Résultats en faveur du
protocole VCR-CAP. Aprés un suivi médian de 82 mois (Robak et al. 2015 et Robak et al. 2018), la
médiane de survie sans progression (selon un examen radiologique indépendant) était de 16,1 mois
dans le groupe R-CHOP contre 30,7 mois dans le groupe VR-PAC (rapport de risque en faveur du
groupe VR-PAC, 0,63; P <0,001). La médiane d’OS était de 90,7 mois pour le bras VcR-CAP, contre
55,7 mois pour le bras R-CHOP (HR = 0,66 ; p = 0,001). La différence médiane finale observée en
termes de survie globale entre les 2 bras de traitement était de 35 mois.

INDICATIONS AMM MIROIR
AMM attribuée a une spécialité en association au bortezomib. Ces indications ne sont pas mentionnées dans les
RCP de bortezomib a ce jour.
Concernant la prise en charge de bortezomib cf. « Notice explicative relative au référentiel administratif portant
la codification des indications des spécialités pharmaceutiques inscrites sur la liste en sus » (Notice ministérielle,
Aot 2021 et document explicatif OMEDIT IDF)
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e Myélome multiple (MM) en rechute ®/ou réfractaire chez des patients adultes ayant déja recu
au moins deux lignes de traitement antérieur incluant du bortézomib et un agent
immunomodulateur, traitement associant le panobinostat le bortezomib et la dexaméthasone
(AMM miroir Farydak®)

AMM européenne W Farydak®: 28/08/2015

Avis de la transparence W Farydak® : 13/04/2016

Agrément aux collectivités M Farydak® : NON

Liste en sus W Farydak® : NON (Farydak® est pris en charge dans le cadre du

dispositif post-ATU a ce jour dans I’attente de la finalisation de son parcours administratif)

Avis HAS Farydak® : SMR modéré, ASMR V : toxicité importante du protocole thérapeutique dans
les essais cliniques et absence de données d’efficacité robustes.

Place dans la stratégie thérapeutique : Farydak® en association au bortézomib et a la dexaméthasone
est un traitement de dernier recours, chez les patients atteints de myélome en rechute et/ou réfractaire
ayant déja recu deux lignes de traitement antérieur dont du bortézomib et un immunomodulateur. »

Pertinence scientifique :

» Etude PANORAMA-1 (San-Miguel et al. 2014) : phase Ill, randomisée, en double aveugle,
comparant le panobinostat (PAN; n=387) vs placebo (n=381) chez des patients traités par
’association bortézomib (BTZ)/dexaméthasone (DEX) pour un MM, en rechute et/ou réfractaire a un
précédent traitement autre que le BTZ et ayant recu entre 1 et 3 traitements antérieurs. Aprés un suivi
médian de 29 mois, la médiane de survie sans progression (critere principal) a été supérieure dans le
groupe PAN/BTZ/DEX par rapport au groupe placebo/BTZ/DEX : 12,0 mois [10,3; 12,9] vs 8,1
mois [7,6; 9,2]. Aucune différence n’a été retrouvée entre les deux groupes en termes de survie
globale : médianes de 40,3 mois vs 35,8 mois ; HRajuse=0,94 [0,78; 1,14] (analyse effectuée aprés
recueil de 416 événements).

L’incidence des événements indésirables liés au traitement a été de 82,9 % dans le groupe
PAN/BTZ/DEX vs 66,6 % dans le groupe placebo/BTZ/DEX. L’incidence des événements
indésirables graves a été de 59,8 % dans le groupe PAN/BTZ/DEX et de 41,6 % dans le groupe
placebo/BTZ/DEX ; il s’agissait le plus fréquemment d’une pneumonie (14,7 % vs 10,6 %), d’une
diarrhée (11,3 % vs 2,4 %) et d’une thrombopénie (7,3 % vs 2,1 %). Ces événements indésirables
étaient liés au traitement pour 34,9 % vs 15,1 % des patients.

Une analyse post hoc de I’efficacité dans le sous-groupe correspondant a la population de I’AMM
(147 patients préalablement traiteés par bortézomib et un immunomodulateur et ayant recu au moins 2
lignes de traitement antérieur) a été réalisée : médianes de survie sans progression de 12,5 mois dans le
groupe PAN/BTZ/DEX vs 4,7 mois dans le groupe Placebo/BTZ/DEX et médianes de survie globale
de 25,5 mois vs 19,5 mois.

» Etude PANORAMA-2 (Richardson et al. 2013) : phase Il, non comparative évaluant 1’association
panobinostat/bortézomib/dexaméthasone chez 55 patients atteints d’un myélome multiple, en rechute
et réfractaire au bortézomib et ayant recu 2 lignes de traitements dont un immunomodulateur, aprés 8
cycles de traitement. Le taux de réponse globale (critére principal) a été de 34,5% (n=19 dont 18
réponses partielles et aucune réponse compléte). Le délai médian de réponse a été¢ d’environ 1 mois et
demi et la durée médiane de réponse d’environ 6 mois. La médiane de survie globale a été de 17,5
mois et la médiane de survie sans progression de 5,4 mois.

» Revue Cochrane (Scott et al. 2016) sur le BTZ dans le traitement du myélome multiple : 16 essais
cliniques randomisés identifiés (n=5626) dont 12 ont été pris en compte dans la méta-analyse

- Avec un niveau de preuve jugé modeéré, le BTZ prolonge la survie globale et la survie sans
progression (lors de 1’analyse d’études comparant des protocoles incluant BTZ vs mémes protocoles
n’incluant pas le BTZ).

- Avec un niveau de preuve jugé important, le BTZ prolonge la survie globale (lors de I’analyse
d’études comparant des combinaisons de traitement différentes incluant le BTZ et d’études comparant
le BTZ a d’autres agents).

Page 6 sur 17



http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-14710_FARYDAK_PIC_INS_Avis3_CT14710.pdf

JUSTIFICATIF |

omed t OMEDIT IDF 2022 |
Dénomination Commune Internationale : | |

ILE D8 FRANCE @ BORTEZOMIB Version : 44
JUSTIIEI PEE'S:CRIPTION Nom commercial : Ma:‘::kés Création : Octobre 2005
e-de-France VELC ADE® financement Révision : Décembre 2022

- Les patients traités par BTZ présentent un risque accru de thrombopénie, neutropénie, toxicités
gastro-intestinales, neuropathies périphériques, infection et fatigue (niveau de preuve variable) et de
troubles cardiaques (niveau de preuve élevé).

« Au final, le BTZ apporte aux patients traités un bénéfice en termes de survie globale, survie sans
progression et taux de réponse. Ceci a un colit en termes d’effets indésirables. Des études
supplémentaires sont cependant nécessaires pour évaluer I’amélioration de la qualité de vie des
patients, tandis que les nouveaux inhibiteurs du protéasome doivent continuer a étre évalués afin de
savoir s’ils présentent un meilleur rapport bénéfice/risque».

e Myélome multiple > L2 chez I’adulte, traitement associant le daratumumab, le bortezomib et la
dexaméthasone (AMM miroir Darzalex®)

AMM européenne W Darzalex®: 28/04/2017 (1V), 03/06/2020 (SC)

Avis de la transparence W Darzalex®: 22/11/2017 (1V), réévaluation le 21/02/2018 (1V),
22/07/2020 (SC), réévaluation le 07/12/2022 (IV, SC)

Agrément aux collectivités W Darzalex®: 18/06/2019 (1V), 02/03/2021 (SC)

Liste en sus W Darzalex®: 18/06/2019 (1V), 02/03/2021 (SC)

Avis HAS Darzalex® : SMR important, ASMR 111 par rapport a chacune de ces bithérapies utilisées
seules compte-tenu :

— de la supériorité de la trithérapie associant daratumumab au Iénalidomide et a la dexaméthasone
(DRd), ou au bortézomib et a la dexaméthasone (DVd), démontrée par rapport aux associations
Iénalidomide et dexaméthasone (Rd), ou bortézomib et dexaméthasone (\Vd) en termes de survie sans
progression dans les études CASTOR et POLLUX,

— de la supériorité désormais montrée par rapport a 1’association Rd ou Vd en termes de survie globale
avec un gain absolu de 11,1 mois dans I’étude CASTOR et de 15,8 mois dans I’étude POLLUX,

Et malgré :

— le profil de tolérance a long terme confirmant la fréquence plus élevée d’événements indésirables de
grades 3-4, dans les groupes avec ajout du daratumumab, et marqué par des El de type hématologique
et infectieux,

— I’absence de données robustes sur la qualité de vie.

Le choix entre les différentes options thérapeutiques disponibles dans le traitement du myélome
multiple a partir de la 2°™ ligne doit prendre en compte notamment le statut réfractaire ou non au
lénalidomide et I’exposition préalable au daratumumab en 1%¢ ligne, les caractéristiques du patient
(a4ge, comorbidités) ainsi que le niveau de preuve et le profil de toxicité.

La Commission souligne que daratumumab, maintenant recommandé dés la 1 ligne de traitement,
quel que soit le statut d’éligibilité vis-a-vis de 1’autogreffe de cellules souches périphériques, a de
moins en moins de place en situation de rechute aprés une 1°¢ ligne de traitement et réduit
considérablement son intérét dans les traitements ultérieurs. Cependant il subsiste encore a ce jour, des
patients n’ayant pas recu daratumumab et susceptibles d’en recevoir dans une ligne ultérieure.

La Commission souhaite également souligner l’absence de comparaison directe a Kyprolis
(carfilzomib) en association a Rd, ce qui ne permet pas de situer le daratumumab par rapport a cette
stratégie alternative dans un contexte ou ce protocole a également démontré une amélioration de la
survie globale.

®

Pertinence scientifique :

» Etude Castor MMY3004 ((Palumbo et al. 2016)) : phase Ill, ouverte randomisée, multicentrique
évaluant I’efficacité de I’association daratumumab/bortézomib/dexaméthasone (DVd, n=251) a celle
de I’association bortézomib/dexaméthasone (Vd, n=247) chez des patients atteints d’un myélome
multiple en rechute ou réfractaire. La médiane de survie sans progression (critére de jugement
principal) a été de 7,2 mois dans le groupe comparateur (ICos% : [6,2 ; 7,9]) et non atteinte dans le
groupe daratumumab (ICese: [12,3 ; non estimable]), HR = 0,39 ; IC a 95 % : 0,28 - 0,53 ; p < 0,0001.
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Aucune différence n’a été observée entre les deux groupes sur la survie globale : la médiane de

survie globale n’a été atteinte dans aucun des deux groupes (HR= 0,77 ; (IC a 95% : [0,47 ;1,26]).
L’estimation du taux de survie a 12 mois a été de 82% dans les deux groupes.

La CT souligne le déséquilibre entre les schémas de traitement comparés dans cette étude. En effet,
seuls les patients du groupe daratumumab ont bénéficié d’un traitement d’entretien (par daratumumab)
a I’issue des 8 cycles de traitement.

o Myélome multiple nouvellement diagnostiqué, chez 1’adulte non éligible a une autogreffe de
cellules souches, traitement associant le daratumumab, le bortezomib, le melphalan et la
prednisone (AMM miroir Darzalex®)

AMM européenne W Darzalex®: 31/08/2018

Avis de la transparence W Darzalex® : 17/04/2019, 22/04/2020

Agrément aux collectivités W Darzalex® : 02/03/2021 (1V/SC)

Liste en sus W Darzalex®: IV : 14/04/2021 (rectifie JO du 02/03/2021), SC :
02/03/2021

Avis HAS Darzalex® : SMR important, ASMR 111 par rapport au protocole bortezomib, melphalan,
prednisone (VMP) compte tenu :

- de la démonstration de la supériorité de 1’ajout de daratumumab au bortézomib, au melphalan et a la
prednisone (protocole D-VMP) par rapport au protocole VMP, en termes de survie globale (réduction
du risque de déceés de 40 %, HR = 0,60 [ICgss% : 0,46 — 0,80]) aprés un suivi médian de 40 mois,

- de la confirmation d’un gain en survie sans progression (gain médian de 17 mois),

Et malgré :

- I’absence d’impact démontré sur la qualité de vie,

- et la fréquence plus élevée d’EIl graves avec le protocole D-VMP par rapport au protocole VMP (48
% versus 33 %), notamment davantage de pneumonies graves (12 % versus 3 %).

La commission souhaite réévaluer Darzalex® lorsque les résultats de 1’analyse finale de 1’étude seront
disponibles.

Place dans la stratégie thérapeutique :

- Le protocole D-VMP est I’option de traitement a privilégier par rapport au protocole VMP en 1%
ligne de traitement des patients ayant un MM non préalablement traité et non éligibles a une autogreffe
de cellules souches.

- Chez les patients inéligibles a une autogreffe de cellules souches, deux protocoles différents a base
de daratumumab disposent désormais d’une AMM : D-VMP et D-Rd (association avec le
Iénalidomide et la dexaméthasone). A ce jour, seul le protocole D-VMP a démontré un bénéfice en
termes de survie globale par rapport au protocole VMP. Aucune donnée comparative n’est disponible
ou prévue pour évaluer ces deux protocoles a base de daratumumab. Le choix doit donc se faire en
prenant en compte le niveau de preuve de démonstration, le profil et les préférences des patients,
les caractéristiques de la maladie et ses éventuelles complications et la tolérance des protocoles.

- La Commission souhaite attirer 1’attention des prescripteurs sur la nécessité d’une vigilance
particuliére vis-a-vis du risque de déficit immunitaire induit par I’administration de daratumumab au
long cours. Un exces d'épisodes infectieux, notamment des voies respiratoires (y compris a germes
opportunistes), parfois séveéres est observé dans le bras de 1’étude incluant daratumumab, également
rapporté dans la littérature et d’aprés avis d’experts. La balance bénéfice/risque de la poursuite des
injections de daratumumab au long cours doit ainsi étre réévaluée régulierement, avant chaque
administration, et particuliérement en cas de survenue d’épisode infectieux.

- Dans la mesure ou daratumumab dispose de plusieurs AMM en 1°¢ et 2™ ligne de traitement du
MM, la Commission regrette qu’aucune étude en cours ne permette de définir la séquence de
traitement optimale et encourage a la réalisation d’une telle étude.

Pertinence scientifique :
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» Etude de phase Il (ALCYONE, MMY-3007 (Mateos et al. 2018) (Mateos et al. 2020)),
randomisée, ouverte, ayant pour objectif principal de démonter la supériorit¢ de I’ajout du
daratumumab au protocole MPV pendant 9 cycles suivi d’un traitement d’entretien par daratumumab
en monothérapie versus le protocole MPV administré seul pendant 9 cycles en terme de survie sans
progression, chez 706 patients ayant un myélome multiple nouvellement diagnostiqué et non éligibles
a une autogreffe de cellules souches. La médiane de survie sans progression (objectif principal) a été
de 18,1 mois dans le groupe MPV (n=356 ; 1Cgys% = [16,5 ; 19,9]) et non atteinte dans le groupe D-
MPV (n=350 ; 1Cgs% = [non estimable ; non estimable]) ; soit une réduction du risque de progression
de 50% : HR = 0,50 ; 1Cos 4 =[0,38 - 0,65].

e Myélome multiple nouvellement diagnostiqué, chez I’adulte éligible a une autogreffe de
cellules souches, traitement associant le daratumumab, le bortézomib, la thalidomide et la
dexaméthasone (AMM miroir Darzalex®)

AMM européenne W Darzalex® : 20/01/2020
Avis de la transparence W Darzalex® : 22/04/2020
Agrément aux collectivités M Darzalex® : 14/04/2021
Liste en sus B Darzalex®: JO 14/04/2021 (pour mémoire : remplacant JO

02/03/2021 (1V : texte 12 / SC : texte 13) annulé par JO 14/04/2021)

Avis HAS Darzalex® : SMR important, ASMR IV par rapport au protocole bortézomib, thalidomide
et dexaméthasone (VTd) compte tenu :

- de la démonstration de la supériorité de ’ajout de daratumumab au bortézomib, au thalidomide et
a la dexaméthasone (protocole D-VTd) par rapport au protocole VTd administré seul, a I’issue de 4
cycles d’induction suivis de 2 cycles de consolidation, en termes de survie sans progression
(HR=0,47, 1Cys% [0,33 — 0,67], gain médian non quantifiable a ce jour),

- des résultats obtenus sur la maladie résiduelle minimale indétectable (MRD, critére de jugement
secondaire hiérarchisé) avec D-VTd par rapport a VTd (64 % versus 44 %) méme s’il n’est pas
démontré a ce jour que la MRD est un critére de substitution de la survie globale,

Mais au regard :

- de I’absence de gain démontré en survie globale a la date de I’analyse,

- de I’absence d’impact démontré sur la qualité de vie,

- et de la fréquence plus élevée d’événements indésirables de grades 3-4 dans le groupe traité par le
protocole D-VTd, notamment les neutropénies séveres (28 % versus 15 %), lymphopénies sévéres (17
% versus 10 %) et pneumonies graves (3,5 % versus 1,7 %).

Pertinence scientifique :

» Etude MMY 3006 (Moreau et al. 2019) de phase 11 en deux parties, en ouvert, randomisée,
controlée versus comparateur actif. La 1% partie a évalué le traitement d’induction et de consolidation
par daratumumab en association avec le bortézomib, le thalidomide et la dexaméthasone (D-VTd,
n=543) par rapport au traitement par bortézomib, thalidomide et dexaméthasone (VTd, n=542) chez
des patients atteints d’un myélome multiple nouvellement diagnostiqué et éligibles a une autogreffe de
cellules souches. Dans la seconde partie de I’étude, les patients ayant obtenu au moins une réponse
partielle (RP) au Jour 100 apreés la greffe faisaient I’objet d’une seconde randomisation avec un ratio 1
:1 entre daratumumab en entretien et observation seule.

La réponse compléte stringente a été de 28,9% dans le bras D-VTD versus 20,3% dans le bras VTd
(p=0,001). Les résultats de I’analyse de SSP en censurant les patients qui étaient randomisés pour
daratumumab en entretien, lors de la seconde randomisation montrent un HR=0,50 ; 1Cgs0=[ 0,34,
0,75].
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o Myélome multiple chez les patients adultes ayant recu au moins un traitement antérieur
comportant le Iénalidomide, traitement associant pomalidomide, bortézomib et dexaméthasone
(AMM miroir Imnovid®)

AMM européenne B Imnovid®: 13/05/2019
Avis de la transparence W Imnovid® : 19/02/2020
Agrément aux collectivités B Imnovid® : 27/05/2020
Liste en sus B Imnovid® : Non

Avis HAS Imnovid® : SMR important. ASMR V par rapport a I’association bortézomib /
dexaméthasone compte tenu de :

- la supériorité du pomalidomide en association au bortézomib et a la dexaméthasone par rapport a
cette méme association administrée seule, en termes de survie sans progression (gain absolu de 4,1
mois), dans une étude réalisée en ouvert chez des patients en rechute ou réfractaire au Iénalidomide,
- sans toutefois de gain démontré sur la survie globale,

- de I’absence de données robustes sur la qualité de vie des patients,

- et du besoin médical partiellement couvert.

e Pertinence scientifique :

» Etude MM-007 (Richardson et al. 2019) de phase I1l, randomisée, comparative, ouverte, évaluant la
supériorité de 1’ajout de pomalidomide a 1’association bortézomib / dexaméthasone (PVd, n=281) par
rapport a I’association bortézomib / dexaméthasone seule (Vd, n=278) en terme de survie sans
progression chez des patients ayant un myélome multiple en rechute ou réfractaire, ayant déja recu au
moins une ligne de traitement, dont le Iénalidomide.

La médiane de survie sans progression (critere principal) dans le groupe PVd a été de 11,2 mois versus
7,1 mois dans le groupe Vd soit un gain de 4,1 mois (HR = 0,61 ; 1C95% =[0,49 — 0,77]).

e Myélome multiple en 1¢¢ ligne chez I’adulte non éligible a une greffe de CSH, association
Iénalidomide, bortézomib et dexaméthasone (AMM miroir Revlimid®)

AMM européenne m Revlimid®: 05/2019
Avis de la transparence B Revlimid®: 01/04/2020
Agrément aux collectivités M Revlimid®: Non

Liste en sus M Revlimid®: Non

Avis HAS Revlimid®: SMR insuffisant.

Pertinence scientifique :

» Etude SWOG S0777 ((Durie et al. 2017)) évaluant 1’ajout du bortézomib a 1’association de base de
1énalidomide et dexaméthasone en traitement initial, suivi du traitement par I’association lénalidomide
et dexaméthasone poursuivi jusqu’a la progression de la maladie, chez des patients atteints d’un
myélome multiple non préalablement traité qui étaient inéligibles a une greffe ou qui étaient éligibles a
une greffe mais chez lesquels une greffe n’était pas prévue immédiatement.

Les résultats de survie sans progression (critére principal) ont montré une réduction de 24 % du risque
de progression de la maladie ou de décés en faveur de 1’association bortezomib+
Iénalidomide+dexaméthasone (RVd, n=263 ; RR=0,76 (ICgs%: 0,61-0,94)) par rapport a 1’association
Iénalidomide+dexaméthasone (Rd, n=260). La SSP médiane globale était 42,5 mois (ICgs%: 34,0-
54,8) dans le bras RVd contre 29,9 mois (ICs% : 25,6-38,2) dans le bras Rd. Le bénéfice a été observé
quelle que soit 1’éligibilité a une greffe de cellules souches.

e Amylose systémique a chaines légeres (AL) nouvellement diagnostiquée, chez 1’adulte en
association avec le cyclophosphamide, le bortézomib et la dexaméthasone. (AMM miroir
Darzalex SC®)

AMM européenne W Darzalex SC® : 23/06/2021
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Avis HAS/CT W Darzalex SC® : 16/02/2022

Agrément aux collectivités B Darzalex SC®: A compter du 01/01/23 : cf. arrété du 03/06/22 et
JO du 28/06/22.

Inscription liste en sus W Darzalex SC® : A compter du 01/01/23 : cf. arrété du 15/06/22 et JO
du 28/06/22

Pertinence scientifique :

» SC/EtudeAMY3001, phase Ill, contrdlée, randomisée, en ouvert évaluant [’association
daratumumab SC, bortézomib, cyclophosphamide et dexaméthasone (D-VCd, n=195) vs bortézomib,
cyclophosphamide et dexaméthasone (VCd, n=193) seuls. Patients atteints d’amylose AL systémique
nouvellement diagnostiquée.

La majorité (79%) des patients étaient atteints d’amylose a chaines légeres lambda ;

23% étaient atteints d’amylose AL de stade cardiaque clinique I, 40% de stade 1, 35% de stade IlIA,
et 2% de stade I11B.

Le critére d’évaluation principal de ’efficacité était le taux de réponse complete hématologique (RC-
Hém). Aprés un suivi médian de 11,4 mois, une amélioration de la RC-Hém dans le bras D-VCd
comparée au bras VCd a été démontrée (53,3% vs 18,1% ; p<0,0001).

Données de la survie globale (SG) non matures. Un total de 56 décés a été observé [n = 27 (13,8%)
dans le groupe D-VCd contre n = 29 (15%) dans le groupe VCd].

RECOMMANDATION TEMPORAIRE D’UTILISATION (RTU)

e Amylose AL non IgM ou maladie de Randall des patients adultes, en association a une autre
chimiothérapie*

RTU W 02/03/2015 (Débutée le 02/04/2015), reconduite le 05/04/2019.
Le protocole de suivi des patients (ANSM) est consultable ici.
Le portail de suivi des patients est accessible via ce lien.

» Prise en charge : En attente de publication des nouveaux arrétés de prise en charge.

Pour_rappel : le JO Arrété du 17 juillet 2015 prévoyait un financement identique a celui des
indications AMM et était mis en ceuvre pour une durée de 3 ans. Pour chaque patient, I'opportunité
médicale du maintien de la prescription devait étre évaluée au terme d'un délai de 3 mois a compter
de la prescription initiale.

Pertinence scientifique :

»Amylose AL = liée aux dépots de chaines légeres monoclonales d’immunoglobulines, dans
différents organes qui aboutissent a des dysfonctionnements séveéres au niveau rénal et cardiaque. Seul
traitement actuellement validé = agent alkylant (melphalan) + dexaméthasone a forte dose. Quatorze
études ont été retenues dans 1’argumentaire pour I’utilisation du bortezomib dans cette indication (cf.
Annexe Il du (« Protocole de suivi RTU - Velcade 1mg, 3,5mg - 02 mars 2015 » s. d.) : une étude
rétrospective comparative en ouvert Revlimid® vs Velcade® (n=23), 8 études prospectives ouvertes
(2 avec bortezomib en monothérapie et 6 avec bortezomib en association) et 5 études rétrospectives
(bortezomib en association). Le bortezomib était utilisié en premiére ligne ou apres rechute(s). Les
taux de réponses hématologiques étaient intéressants. A noter qu’une étude récente (Palladini et al.
2015) a porté sur ’analyse rétrospective d’une base de patients (n=230) nouvellement diagnostiqués
et traités par le protocole CyBorD (cyclophosphamide-bortezomib-dexaméthasone) entre Aot 2006
et Mars 2013 : méme si les taux de réponse se sont avérés inférieurs a ceux précédemment rapportés

4 Les référentiels de traitement préconisés en association avec le bortezomib sont disponibles auprés du centre de référence de I’'amylose AL
et des autres maladies de dépdts d’immunoglobulines monoclonales - CHU de Limoges (Téléphone : 05 55 05 86 37)
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(le taux de réponse hématologique a été de 60 %), le traitement s’est montré efficace chez les patients
sans atteintes cardiagques avancées et a méme amélioré la survie chez les patients de stade I11b.

Une étude publiée dans le Journal of Clinical Oncology (Bochtler et al. 2015) montre qu’une
translocation (t(11 ;14)) fréguemment trouvée chez les patients atteints d'une amylose a chaine légére
(amylose AL ou primitive) semble associée a une mauvaise réponse au bortezomib. Les auteurs
estiment que la translocation devrait étre considérée comme un facteur prédictif de mauvaise réponse
au bortezomib mais pas comme un facteur de mauvais pronostic en soi.

» Maladie de Randall= liée au dépdt de fragments de chaines 1égéres ou lourdes d’lg monoclonales
notamment au niveau rénal. Quelques patients traités par bortézomib (monothérapie, + dexaméthasone
ou + dexaméthasone + cyclophosphamide + thalidomide) ont montré une réponse hématologique
rapide associé a une diminution des chaines légéres, de la protéinurie et de la créatinine notamment en
cas d’insuffisance rénale ou de transplantation rénale.

SITUATIONS HORS AMM, HORS RTU, HORS PTT
POUR LESQUELS UN EXAMEN DE LA LITTERATURE A ETE REALISE

e Lymphome du manteau (LCM) en échec ou en rechute d’une 2°™ ligne de chimiothérapie

Situation clinique hors référentiel B RBU K hémato AD 07/2011

A NOTER : Une AMM dans le lymphome a cellules du manteau non traité au préalable, en
association au rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine et prednisone, chez les adultes pour
lesquels une greffe de CSH est inadaptée a été accordée le 30/01/2015 (SMR important, ASMR V)
Pertinence scientifique :

» Le lymphome du manteau en rechute d’une 2™ ligne de chimiothérapie (patients ayant donc regu
habituellement alkylants/anthracycline, cytarabine et éventuellement fludarabine ou autogreffe) est
une situation clinique dont les essais mentionnés dans le référentiel de bon usage (ANSM 2011)
rapportent des taux de réponse de 1’ordre de 30 a 40% sur plus de 50 patients. Cependant, les
populations étudiées sont hétérogénes et les résultats ne sont pas analysés en sous-groupe.

» Lymphome du manteau : actualisation 2017 des diagnostiques, stratification du risque, et prise en
charge clinigue (Vose 2017): dans une phase Il portant sur 141 patients ayant un LCM en rechute ou
réfractaire (nombre de lignes de traitement antérieur de 1 a 3), le taux de réponse était de 33% dont 8%
de réponse compléte. La médiane du temps jusqu’a progression était de 6,7 mois et la médiane de
survie globale de 23,5 mois (Fisher et al. 2006) (Goy et al. 2009) Le bortezomib a également été
associé au rituximab et a la bendamustine avec une bonne efficacité (taux de réponse de 71%).

e Maladie de Waldenstrém en association en 1° ligne ou en rechute

Situation clinique hors référentiel B RBU K hémato AD 07/2011

Pertinence scientifique :

» Etude portant sur 23 (Treon et al. 2009) patients recevant en L1 rituximab + bortezomib +
dexamethasone = réponse globale de 96%. 3 patients atteignent une réponse compléte et 18 patients
sont sans maladie a 22,8 mois. Ces résultats ne sont pas comparés a un bras sans rituximab.

» Etude de phase II portant sur 26 (Ghobrial et al. 2010) patients recevant en L1 rituximab +
bortezomib =une réponse globale de 88%. Le temps jusqu’a progression médian n’est pas atteint. La
survie sans événement a un an s’éléve a 79%.

» Deux études de phases Il (n= 10 et 37 patients) (Agathocleous et al. 2010) en rechute ou réfractaire
recevant rituximab + bortezomib = taux de réponse globale de 9/10 patients et de 81%.

e Leucémie aigué lymphoblastique en association a une chimiothérapie (population pédiatrique)

Situation clinique hors référentiel B RBU K pédiatriques 05/2011

Pertinence scientifique :

» Etude IntReALL HR 2010 en cours : étude internationale pour le traitement des leucémies aigués
lymphoblastiques de ’enfant a haut risque. Cf. avis HAS du 29/08/2018 et JO du 08/01/2019 relatif a
la prise en charge a titre dérogatoire de Velcade®.

» Deux phases | (Messinger et al. 2010; Horton et al. 2007) ont été menées pour étudier la dose limite
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toxique du bortezomib dans les leucémies aigues lymphoblastiques incluant une dizaine de patients
chacun. Des effets indésirables sont observés a partir de la dose de 1,7mg/m?. Une réponse compléte
est obtenue chez 67% des patients. Données insuffisantes en 2011 pour conclure sur le rapport
bénéfice/risque de cette situation.

» Essai de phase II, a bras unique évaluant 1’ajout du bortezomib a une polychimiothérapie de
réinduction chez les enfants et les jeunes adultes atteints d’hémopathies malignes lymphoide (LAL
pré-B, LAL T et lymphome Ilymphoblastiques a cellules T). Un protocole efficace de
polychimiothérapie de réinduction a été administré au cours de 3 blocs, le bortezomib a été introduit
dans les blocs 1 et 2.

Les données d’efficacité ont été considérées comme peu concluantes:

- Patients en rechute d’une LAL B dans les 18 mois suivant le diagnostic (n=27) : taux de réponse
compléte (RC®)=67% (ICos0 46%-84%) ; taux de survie sans événement a 4 mois= 44% (ICgs% 26%-
62%).

- Patients en rechute d’une LAL B dans les 18 mois a 36 mois suivant le diagnostic (n=33) : taux de
RC?=79% (ICos% 61%-91%) ; taux de survie sans événement a 4 mois= 73% (ICgs9 54%-85%).

- Patients en premiére rechute d’'une LAL T (n=22) : taux de RC?=68% (ICgs0 45%-86%) ; taux de
survie sans événement a 4 mois= 67% (ICgs% 42%-83%).

Les données de sécurité ont été évaluées sur 140 patients atteints de LAL ou de lymphome
lymphoblastique (dge médian=10 ans, intervalle de 1 & 26 ans). Les effets indésirables suivants (grade
> 3) ont été observés avec une fréquence plus ¢élevée dans le protocole de traitement contenant
bortezomib : Dans le bloc 1, neuropathie périphérique sensitive (3 % vs 0 %) ; iléus (2,1 % vs 0 %) ;
hypoxie (8 % vs 2 %). Des fréquences plus élevées ont également été observées concernant les
infections associées a une neutropénie de grade > 3 (24 % vs 19 % dans le bloc 1 et 22 % vs 11 %
dans le bloc 2), I’augmentation du taux d’ALAT (17 % vs 8 % dans le bloc 2), I’hypokaliémie (18 %
vs 6 % dans le bloc 1 et 21 % vs 12 % dans le bloc 2) et I’hyponatrémie (12 % vs 5 % dans le bloc 1 et
4 % vs 0 dans le bloc 2).

NB : Mention pédiatrique dans le RCP : la sécurité et I’efficacité de Velcade® chez les enfants de
moins de 18 ans n’ont pas été encore établies.

e Lymphomes folliculaires en rechute, en association au rituximab

RETRAIT DE LA DEMANDE D’AMM dans cette indication par le laboratoire JANSSEN en juillet
2012

Décision du CHMP en juillet 2012: Au vu des résultats de 1’étude LYM-3001 (Coiffier et al. 2011),
I’EMA avait mis en question la pertinence des résultats de cette étude: réserve vis-a-vis de la
méthodologie d’analyse ; peu de différence sur la survie sans progression observée entre les 2 bras de
traitements (1,8 mois); pas de sous groupe de patients tirant un bénéfice supérieur ; crainte d’observer

plus d’effets indésirables avec Bortezomib+ Rituximab.
http://www.emea.europa.eu/docs/fr FR/document_library/Medicine_QA/2012/07/WC500130471.pdf

e Encéphalite a anticorps anti-NMDAr en cas de forme sévére ou d’aggravation secondaire

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL W Oui

Pertinence scientifique :
» PNDS « Encéphalites a anticorps anti-NMDAr » (12/2021) :

« Pour les tableaux séveres persistant malgré le Rituximab : Il n’y a aucun traitement codifié dans cette
situation. Plusieurs molécules peuvent étre discutées (bortezomib, tocilizumab, méthotrexate...) pour
lesquelles le recul d’expérience est limité. Parce que le mode évolutif est souvent trés lentement
favorable, et que I’impact des différents immunosuppresseurs n’est pas connu, |’escalade
thérapeutique doit étre prudente et mesurée. Il est nécessaire de se laisser au moins deux mois avant
de proposer une autre ligne immunosuppressive. Le dossier du patient doit étre discuté avec le centre
de référence et de facon collégial

5 Laréponse compléte a été évaluée a la fin du bloc 1
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« Cas particulier des enfants : Des thérapeutiques telles que le bortezomib ou le tocilizumab peuvent
étre maintenant utilisées en 3°™ ligne aprés discussion aupres des centres de référence chez I’enfant. »

e Cryoglobulinémies type |

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL B Oui

Pertinence scientifique :

» PNDS « Cryoglobulinémies » (06/2021).

« Si le clone est lymphoplasmocytaire (le plus souvent isotype IgM) : le traitement repose sur
I’association rituximab-agents alkylants ou rituximab-inhibiteur du protéasome, ou rituximab-
inhibiteurs de la BTK ».

e Vascularites cryoglobulinémiques mixtes non associées au virus de I’hépatite C

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL B Oui

Pertinence scientifique :
» PNDS « Cryoglobulinémies » (06/2021).
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