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Introduction

En 2020, I’Organisation Mondiale de la Santé a estimé le nombre de morts dues au cancer a
presque dix millions, le cancer du poumon étant le plus représenté [1], faisant donc partie des
causes principales de décés dans le monde. Ainsi, un des enjeux majeurs de la médecine depuis
presque un siecle est la recherche de nouvelles thérapies dans ce domaine. La thérapeutique en
oncologie a été marquée par trois événements majeurs qui ont fait évoluer celle-ci durant le
vingtieme siécle : la découverte des rayons-X par W.K. Roentgen en 1895, I’utilisation de modeles
tumoraux animaux transposables dans la recherche, et la premiére mastectomie réalisée par

Halsted [2].

Pour ce qui est de la thérapie médicamenteuse, la premicre stratégie a avoir été développée est la
chimiothérapie deés le début du vingtiéme sic¢cle. Par l'appellation de cette méthode, il est
communément admis qu’elle regroupe principalement des agents qui affectent la syntheése de
macromolécules ou la fonction proliférative de certaines cellules en interférant avec 1’acide
DésoxyriboNucléique (ADN) ou I’acide ribonucléique (ARN) qui, une fois leur but atteint, conduit

a l'apoptose cellulaire.

Apres cette premicre ere de découvertes (médicaments, chirurgie et radiothérapie) qui a vu ses
derniéres se combiner pour en améliorer 1’efficacité, une autre approche est apparue, grace aux
importantes avancées en termes de séquencage génétique et recherche biomédicale, celle de la
médecine personnalisée. Celle-ci s’oppose a la chimiothérapie car, au lieu d’attaquer d’importants
complexes protéiques ou d’inhiber de maniére générale certaines fonctions cellulaires, elle va
interagir avec des cibles thérapeutiques nouvellement identifiées. Cette nouvelle ére fut portée par
le développement de nouvelles molécules : les anticorps monoclonaux [3]. Le potentiel de cette
nouvelle classe thérapeutique fut découvert aprés que la technique des hybridomes autorisa leur
développement dans les années 1970 et les premiers représentants, le rituximab et trastuzumab,
(autorisés dans le traitement du lymphome et du cancer du sein respectivement) sont arrivés sur le
marché dans les années 1990 [2] en révolutionnant la prise en charge du cancer. On estime que la
combinaison des anticorps monoclonaux avec la chimiothérapie a significativement augmenté
I’espérance de vie des patients ainsi que leur survie a cinq ans [4]. Leur principe est que les deux

épitopes qui les composent vont cibler un unique antigéne (dits monospécifiques) en le liant grace
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a un systéme de reconnaissance clé-serrure. Cette précision a notamment permis d’avoir un impact
significatif sur les effets secondaires importants entrainés par la chimiothérapie peut sélective.
Depuis, il y a approximativement une centaine de ces molécules qui ont été désignées comme
médicaments, nombre qui ne cesse d’évoluer, ciblant de nombreux antigenes et utilisés dans divers

domaines médicaux tels que les maladies auto-immunes ou 1’oncologie.

Cependant, la complexité et 1'hétérogénéité de chaque cancer limite 1’utilisation d’anticorps
monoclonaux spécifiques de tumeurs, ajoutée au fait que la plupart des patients traités avec ce type
de thérapie ne peuvent généralement pas faire 1’objet de retraitement a cause des résistances
développées (obstacle principal), ont fait qu’il y avait un besoin urgent de trouver de nouveaux
agents anticancéreux plus efficaces et plus efficients. Dés lors, peu aprés la découverte de cette
premicre génération d’anticorps, la recherche médicale s’est intéressée a la mise au point de
molécules composées de deux chaines d’immunoglobulines de différentes spécificités fusionnées
en une seule molécule, ceci permettant I’anticorps de mettre en contact rapproché deux antigénes
différents (exemple : deux protéines) : ce sont les anticorps bispécifiques. Cela fait maintenant
plus de trois décennies que ces derniers sont étudiés afin de pallier aux limites des anticorps
monospécifiques mentionnées au-dessus, cette fonctionnalit¢ améliorée déclenchant
potentiellement moins d’effets secondaires et nécessitant moins d’injections. De plus, du point de
vue des entreprises biopharmaceutiques, cette avancée permet de réduire le nombre d’essais
cliniques mais €également de réduire les colts de production en combinant deux molécules en une
seule. Aujourd’hui plus d’une centaine de molécules sont en cours d’essais cliniques [3], avec une
vaste majorité d’entre elles étant étudiées en oncologie. L’objectif de ce document est de décrire
les différents formats des anticorps bispécifiques en oncologie, puis d’analyser les différentes
¢valuations réglementaires dont ont fait I’objet ceux étant approuvés pour ainsi voir comment ces

molécules prometteuses ont été recues par I’Agence Européenne du Médicament (EMA).
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Partie 1 : Mode de production des anticorps bispécifiques
1.1. Introduction aux anticorps

Depuis maintenant plusieurs dizaines d’années, différents types de traitements de plus en plus
ciblés et efficaces ont été mis en place pour stimuler le systéme immunitaire des patients pour
combattre le cancer, ceci incluant les immunothérapies, les inhibiteurs de points de contréle, les
vaccins, les anticorps monoclonaux et autres. Le but de ces thérapies ciblées étant de nuire
spécifiquement aux cellules tumorales et leur microenvironnement tout en épargnant les cellules
et tissus sains, permettant ainsi de diminuer les effets indésirables pour les patients. Depuis
I’autorisation de mise sur le marché européen en 1998 du premier anticorps monoclonal [5], le
rituximab (MABTHERA®, Roche) traitant le lymphome non-hodgkinien, les anticorps
monoclonaux sont devenus les plus utilisés et sont devenus I’immunothérapie de référence en
pratique clinique pour traiter les tumeurs cancéreuses. Leur principe est de se lier a des cibles
retrouvées uniquement sur des cellules cancéreuses et d’entrainer leur inactivité par blocage ou

bien leur lyse par activation du systéme immunitaire du patient.

L’Agence Européenne du Médicament, dans sa guideline sur le développement, la production, la
caractérisation et spécification des anticorps monoclonaux et produits relatifs [6]

(EMA/CHMP/BWP/532517/2008) datée de Juillet 2016, donne la définition suivante :

® Les anticorps monoclonaux sont des immunoglobulines (Ig) avec une spécificité définie,
derivés d’une lignée cellulaire monoclonale. Leur activité biologique est caractérisée par
une liaison spécifique a un ligand (communément appelé antigene), et repose sur une
fonction immunitaire telle que la cytotoxicité cellulaire anticorps-dépendante (ADCC) et
la cytotoxicité complément-dépendante (CDC). Les anticorps monoclonaux peuvent étre
geéneéres par la technologie de I’ADN recombinant (ADNr), la technique des hybridomes,

par immortalisation de lymphocytes B ou autres technologies.

Chez I’Homme, les immunoglobulines G (IgG) sont les anticorps les plus communs que ’on
trouve dans le sérum humain. Elles peuvent étre divisées en quatre catégories allant de 1gG1 a

IgG4 [7], ces sous-classes étant différentes dans leurs régions constantes, notamment au niveau
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chaines gamma et des ponts disulfures, mais sont toutes similaires au niveau de la structure. Les
immunoglobulines G sont des glycoprotéines dont le poids total est d’environ 150 kDA dont la
structure de base, stabilisée par des ponts disulfures donnant une forme de Y (figure 1), est

constituée de plusieurs entités :

e Deux chaines peptidiques légeres, contenant chacune un domaine variable (VL) et un
domaine constant (CL), qui peuvent étre de type kappa ou lambda,

o Decux chaines lourdes, chacune contenant généralement trois domaines constants (Cnu) et
un domaine variable (Vu), de sous-type gamma pour les IgG. Une chaine
polysaccharidique peut également se greffer sur la partie constante de chacune des chaines

lourdes.
Ces chaines polypeptidiques sont symétriques et forment plusieurs groupes distincts :

- De deux sites de liaison a l'antigene (fragment antigen-specific binding : Fab), constitués
par les domaines variables des chaines lourdes et 1égeres (VH et vL), qui peuvent lier des
antigeénes naturels et artificiels avec une haute affinité et spécificité,

- Etune région Fc (fragment cristallisable). Cette dernicre va se lier a des récepteurs ou des
protéines du systéme immunitaire comme les récepteurs Fcy (FcyRs) ou le complexe
protéique Clq qui induiront différentes fonctions effectrices (réactions pro-
inflammatoires). Cette région peut aussi étre reconnue par un récepteur appelé le récepteur
néonatal (FcRn) qui est présent sur 1I’endothélium vasculaire et appartient a la famille des
molécules du complexe majeur d’histocompatibilité de type I notamment impliqué dans la
régulation de la demi-vie des IgG [8]. Son role est de capturer les IgG circulantes qui seront
recyclées dans les endosomes avant de retourner dans la circulation, garantissant ainsi le
maintien d’une concentration élevée de celles-ci dans la circulation pour leur distribution
dans les différents tissus. Ce récepteur peut aussi faire fonction de présentation d'antigéne

notamment aux macrophages ou cellules dendritiques [9].

Ceci explique pourquoi I’ensemble de la structure de I’'immunoglobuline G est intéressante a
modifier car, au-dela du site de liaison a I'antigéne qui est spécifique, un seul changement dans la

séquence d’acide-aminée ou sur la chaine oligosaccharidique du domaine Fc peut avoir un impact
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majeur sur les caractéristiques de I’immunoglobuline comme sa stabilité, son affinité de liaison ou

sa demi-vie.

Site de liaison Site de liaison
a 'antigéne a ‘1‘z,a, a l'antigéne

/
’,\”

> Fab

Pont
disulfure

Chaine
polysaccharidique

COOH COOH -/

Galactose (Gal) @) Mannose (Man) A Fucose (Fuc) B N-Acetyiglucosamine (GlcNAC)

Figure 1 : Structure de base d'une immunoglobuline G [10]

1.2. Histoire du développement des bispécifiques et leurs plateformes de production

Malgré D’efficacité des IgG naturelles et des anticorps monoclonaux monospécifiques, leur
limitation vient du fait qu’ils ne peuvent pas cibler simultanément les lymphocytes T cytotoxiques
et les cellules tumorales, les anticorps ayant besoin d'étre modifiés pour acquérir une telle
fonctionnalité. La seule exception naturelle vient des IgG4 qui a cause de leur région charniére
instable, sous certaines conditions spécifiques d’oxydo-réduction, sont capables d’échanger in vivo
de région Fab, donnant naissance a une molécule bivalente (propriété découverte en 1999 [11]).
Cependant, les anticorps avec deux spécificités prédéfinies différentes ne sont pas retrouvés dans

la nature (uniquement artificiels) [12].
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C’est ainsi que peu apres le développement des premiers anticorps monoclonaux, 1’idée
d’améliorer leur efficacité en fabricant une molécule d’anticorps possédant deux sites de liaison a
l'antigene spécifiques différents et donc étant capable de lier deux antigénes différents, autrement
appelé anticorps bispécifique, a germé. Le premier fut décrit par Nisonoff et ses collegues il y a
plus de 50 ans [13], qui ont réussi a coupler deux sites de liaison a ’antigéne différents (issus du
lapin) par un procédé d’oxydation légere. Depuis, ces anticorps bispécifiques se sont présentés
comme une véritable alternative en immunothérapie car ils fournissent une réponse immunitaire

plus robuste et plus précise que les anticorps naturels peuvent fournir.

Cependant, leur manufacture est complexe : la principale contrainte rencontrée lors du
développement des anticorps bispécifiques vient du fait que les deux types de chaines (figure 1),
lourdes et Iégeres, lorsqu’elles ne sont pas mélangées comme souhaité, donnent lieu a une variété
de produits non désirés (seize combinaisons possibles). D’autres problémes comme
I’immunogénicité, une instabilité trop importante, ou de faibles rendements de production ont
¢galement été rencontrés et ont poussé les chercheurs a mettre en place différentes stratégies pour
accomplir la synthése voulue. Grace aux nouveaux concepts et aux avancées techniques
significatives réalisées au cours des précédentes décennies (figure 2) plus d’une centaine de
formats d’anticorps bispécifiques sont désormais connus [14]. Les principales plateformes a
I’origine des anticorps bispécifiques approuvés (ou en cours d’évaluation par ’EMA) sont

présentées dans la section suivante.
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Plateforme
DuoBody

Technique des
Quadromes

LUNSUMIO®
approuve

HEMLIBRA®
approuve

Plateforme
CrossMab

IgG4 humaine
Création des bispécifique

1995 1996 2007

2009 2010 2014 2017

1983 1990 1999

2021

2022

Plateforme
BITE®

BLINCYTO®
Plateforme approuve RYBREVANT®

Plateforme ART-IG pp
Knobs-into-holes REMOVAB®
approuvé

I:I Invention plateforme

I:I Médicament approuvé par la Commission Européenne

I:I Découverte scientifique autre

Figure 2 : Résumé des étapes clés du développement des anticorps bispécifiques approuvés.

1.3. Les plateformes et les challenges

Pour s’affranchir des limitations chimiques et pharmacologiques mentionnées au-dessus, de
nombreuses approches ont été testées, comme la technologie des quadromes (une des premiéres
mises en place), celle des knobs-into-holes (traduction : « nceuds dans la cavité ») ou encore la
technologie CrossMab [9]. Le but de cette section va étre de présenter de manicre non exhaustive
les principales plateformes moléculaires de développement de ces structures, avec une attention
particuliére pour celles ayant servies pour les molécules ayant été approuvées et celles a un stade

avancé d’évaluation par ’EMA.

Pour les présenter, la classification qui sera utilisée fait partie des plus communément admises
pour discriminer les anticorps bispécifiques, ici en deux catégories, a savoir celle contenant ceux
basés sur la structure d’une immunoglobuline G (IgG-like), et I’autre contenant ceux qui ne sont
pas basés sur cette méme structure (non-IgG-like).
Chacun ayant leurs spécificités:
e Anticorps bispécifiques IgG-like : leur masse moléculaire importante fait qu’ils sont plus
facile a purifier, ils ont une meilleure solubilité et stabilité¢, une demi-vie et une affinité
plus grande entrainant de fait une activité biologique plus importante. Cette activité vient

de leur région Fc qu’ils ont conservé et qui va entrainer 1’activation de fonctions effectrices
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comme vu précédemment (telles ADCC et CDC) ou bien encore une phagocytose
dépendante des anticorps (ADCP : antibody-dependent phagocytosis)

e Anticorps bispécifiques non-IgG-like : leurs effets thérapeutiques viennent de la mise en
contact des deux antigénes uniquement car ils n’ont pas de régions Fc. Leur production est
plus simple a produire et sont moins source d'immunogénicité [15], mais bien que leur
masse moléculaire plus faible leur permettent d’avoir une plus grande pénétration dans les
tissus tumoraux, leur demi-vie est relativement plus courte et nécessitent donc plusieurs

doses [16].

1.3.1. Anticorps bispécifiques IgG-like

La génération d’anticorps bispécifiques IgG-like est difficile car leurs sites de liaison a I'antigéne
sont 1’assemblage des domaines variables d’une chaine lourde et d’une chaine légere qui sont
issues de deux chaines lourdes et deux chaines légeres différentes entre elles, donnant lieu a une
formation asymétrique (a cause des deux régions Fab générées). En pratique, lorsqu’elles sont
mises en contact, ce mélange de paires peut donner en tout seize combinaisons. Cependant six
tétrameres sont identiques et quatre sont uniques (6,25% de probabilité) pour un total de dix
molécules différentes (figure 3). L anticorps bispécifique, la molécule désirée, a donc 12.5% de
probabilité d'étre formé. Les autres paires qui ont été¢ formées sont soit non-fonctionnelles ou bien
des entités monospécifiques. Afin d’orienter et de maximiser 1’assemblage de sites de liaison

voulus, de nombreuses techniques ont été développées dans les trois derni¢res décennies.
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Figure 3 : Les différentes combinaisons possibles résultantes de I'association de chaines lourdes et légeres
différentes. [17]

1.3.1.1 La technique des quadromes/triomabs :

Il s’agit de la technique la plus ancienne de celles présentées ici car la technologie des
hybridomes fut inventée en 1983 par Milstein et Cuello. [18]. Cette technologie des quadromes
consiste en la fusion de deux hybridomes distincts, 1’association aléatoire des chaines 1égeres et
lourdes d’immunoglobuline donnant naissance a des anticorps bispécifiques. A partir de cette
technologie, Lindhofer et Al [19] ont publié¢ en 1995 un article décrivant une amélioration majeure
de celle-ci : les triomabs sont nés. Ce succes aussi impressionnant qu'inattendu repose sur la fusion
originale d’une combinaison de sous-classe d’IgG issues d'espéces différentes : une IgG2a de
souris et une IgG2b de rat [10]. En réalisant cette technique, ils ont constaté que les chaines lourdes
et 1égeres de méme espece s’associaient de maniere préférentielle, contrairement a ce qui pouvait
se voir lors de la production de quadromes rat/rat ou souris/souris, ce qui a eu un impact majeur
sur le taux d’anticorps bispécifiques fonctionnels. Cet anticorps bispécifique hybride présente
I'intérét d’une purification (séparation des anticorps monoclonaux dont il est issu) facile en utilisant
une ¢lution par gradient de pH sur colonne de protéine A [20]. De plus, contrairement aux anticorps

bispécifiques produits jusque-la en utilisant un fragment Fc humain, la région Fc hybride
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(souris/rat) qui était créée interagissait avec des récepteurs humains Fc activateurs comme FcyRI
et FcyRIII mais pas les inhibiteurs (FcyRIIB). Cette derniére caractéristique leur a valu
l'appellation de triomabs car trispécifiques : les deux régions de fixation a 1’antigéne et la région
Fc. Un aspect négatif de cette technique est I’immunogénicité résultante de I’origine des deux
composantes de 1’anticorps bispécifique : des anticorps humains anti-souris et anti-rat ont été

retrouvés chez certains patients [21].

Ainsi, c’est en utilisant cette technique, que le catumaxomab (REMOVAB®, Fresenius
Biotech), premier anticorps bispécifique recommandé en 2009 par I’EMA indiqué dans les ascites
malignes chez les patientes atteintes d’un cancer ovarien, fit produit. Les régions variables de la
molécule ciblent spécifiquement I’antigéne EpCAM (epithelial cell adhesion molecule)
surexprimés sur les cellules tumorales, et 1’antigéne CD3 exprimé sur les lymphocytes T. Les
chercheurs ont montré que cet anticorps bispécifique anti CD3/anti-EpCAM pouvait donc induire
la lyse des cellules tumorales en les mettant en contact avec les lymphocytes T, mais qu’il était
¢galement capable d’induire la mort des cellules tumorales grace a sa région Fc. En effet, la région
Fc reconnait préférentiellement les récepteurs Fey de type 1 (CD64), Ila (CD32a) et III (CD16)
présents sur les macrophages, les cellules dendritiques et les cellules NK [22]. Cependant, la dose
maximale tolérée (DMT) est relativement basse a cause de cette activation généralisée des

lymphocytes T, notamment en injection intraveineuse.
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Figure 4 : Schéma du catumaxomab interagissant avec ses cibles [18]

1.3.1.2. Knobs-Into-Holes

La technique du “knobs-into-hole” (traduction : « nceuds dans le trou »)[ 18] est un procédé
inventé en 1996 par Paul Carter et Al a Genentech, une entreprise américaine, pour améliorer le
rendement de production des anticorps bispécifiques. Le principe est de remplacer un petit acide
aminé par un autre plus large sur une chaine lourde de la région Fc d’un homodimere pour former
un “nceud” (knob) et dans le méme temps, substituer un grand acide aminé par un autre plus petit
dans la chaine lourde du fragment Fc d’un autre homodimeére pour former un “trou” dans lequel
I’autre substitut viendra s'insérer pour former préférentiellement un hétérodimere. Apres de
nombreux tests [23], il s’est révélé que la combinaison donnant le rendement de paires voulues le
plus élevé était celle utilisant une mutation T366Y sur une chaine et Y407T sur 1’autre (92% de

pureté contre 57% avec des chaines natives). Les années qui ont suivi la mise au point de cette
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technique ont principalement consist¢ a améliorer les techniques de purification autour des
produits issus de cette approche pour faciliter le développement a grande échelle [24]. Cependant,
la stabilit¢ de la structure de D’anticorps bispécifique résultant est réduite a cause de cette
modification. Plus tard, une évolution de cette technique est apparue plus tard afin de la rendre
plus stable : d’une part deux mutations (S354C et T366W) pour former le “nceud” et quatre
mutations (Y349C, T366S, L368A, and Y407V) pour former le “trou” au lieu d’une seule sont
introduites, d’autre part un pont disulfure est ajouté entre les chaines lourdes [25]. Bien que cette
technologie permette un assemblage correct de chaines lourdes, cela n'empéche pas les mauvaises
combinaisons avec les chaines légeres, c’est pour cela qu’elle est souvent combinée avec d’autres

technologies (voir ci-dessous).

L’anticorps bispécifique mosunetuzumab (LUNSUMIO®, Roche), approuvé par la Commission
européenne en juin 2022 [25] contre le lymphome folliculaire, est fabriqué en utilisant cette
technique. Il s’agit d’un anticorps humanis¢ basé sur la structure d’une IgG1 dont une région Fab
est dirigée contre les antigénes CD20 (présents sur les lymphocytes T) et 1’autre contre les
antigenes CD3 (présent sur les cellules tumorales), et dont le fragment cristallisable a été modifié

pour le rendre inactif [26] (figure 5).

Mosunetuzumab

Site de liaison au CD20

des cellules tumorales Site de liaison au CD3

des lymphocytes T

Knob-into-hole

A B

Figure 5 : Représentation schématique (A) et tridimensionnelle (B) du mosunetuzumab [27]
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1.3.1.3. Plateforme CrossMab

Bien que la technique des “knobs-into-holes” fut développée dans les années 1990 et permettent
une association correcte des chaines lourdes entre elles, 1’association contrdlée des chaines légeres
restait elle un des enjeux majeurs, et avant que la technologie alternative CrossMab ne soit inventée
en 2007 [4] par Roche, une entreprise suisse, ce probléme ¢était seulement contré en associant des
chaines légeres commune (de méme spécificité). La principale limite de cette parade était que cela
limitait considérablement la diversité des anticorps pouvant étre générés. Ainsi, la technologie
CrossMab, combinée a d’autres méthodes permettant 1’association controlée des chaines lourdes
comme la technique “knobs-into-holes™ (principalement), permet donc 1’association controlée de
différentes chaines légeres pour former 1’anticorps bispécifique souhaité, sans avoir besoin de

respecter ce principe de chaines légeres communes [28].

Plusieurs formats (figure 6A) peuvent étre générés par cette technique mais pour tous le principe
est qu’un bras de I’anticorps bispécifique voulu est laissé intact :
e CrossMab™ :

o Ce format comprend 1’échange totale d’une chaine lourde avec une chaine légere
dans la région Fab (la chaine lourde devient donc la nouvelle chaine l1égere, et vice
versa). En les fusionnant a la région charnieére du fragment Fc, on obtient le format
voulu. Cependant dans ce format, deux déchets sont générés (figure 6B): un dimere
de chaines lourdes non fonctionnel et un fragment Fab. Malgré cela, la génération
du format voulu peut étre favorisée par une surexpression significative des chaines

1égeres cibles pour que les déchets produits soient en quantité non significative.

Au lieu d’avoir un échange complet de chaines au niveau du site de liaison a I’antigéne, on peut
simplement avoir un échange partiel :
e CrossMab“H!-CL
o Qui est un échange de parties constantes uniquement (CH1-CL). Dans ce format, il
n’y a pas de déchet produit. Il a ét¢ montré que cette méthode est la plus efficace et
est celle la plus utilisée

e ou CrossMabYH-VE .
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o Qui est un échange de parties variables uniquement (VH-VL). De méme que pour
le format CrossMab"® un déchet est produit : un anticorps monoclonal dit de
Bence-Jones (figure 6B). Pour éviter cette formation, des paires naturellement
chargées ont été identifiées dans la section Fab dans laquelle 1’échange n’est pas
voulu, puis ont été ensuite modifiées de telle sorte que leur interchangeabilité soit

impossible [29] (charges opposées).

CrossMab Déchets
il
Fab ﬁi/ * *
CrossMabFe® MoAb Fab
V4
CH1-CL 4

CrossMabCH-ct

VH-VL . \\n’/

/ CrossMab'Hvt Bence-Jones mAb
VHVL+ &
\, charge pair ﬂf

Charged
CrossMab Fab CrossMab VHVL CrossMagbV“"’“/'

A B

Figure 6 : Les différents formats générés par la plateforme ART-IG (A) [28] et les déchets associés a ceux-ci (B) [30]

Cependant, il faut savoir que des déchets indésirables peuvent étre produits indépendamment de
cette technique comme des parties manquantes d’anticorps sur les chaines 1égeres ou encore des
homodimeéres hole-hole/knob-knob (lorsque combinée avec cette technique). Comme cette
approche présente de nombreux avantages en termes de production (consistante et avec des
rendements de I’ordre du gramme par litre), de stabilité ou encore de développement par rapport
aux autres techniques, elle a également été utilisée pour d’autres formats comme les anticorps
bispécifiques non-IgG-like. L'intérét est également que cette plateforme peut combiner deux (voire
plus) sites de liaison a 1’antigéne pour cibler plus d’antigénes ou bien introduire une bivalence
envers une méme cible comme le format 2:1. [31] [32]

A date de Septembre 2022, on compte un anticorps bispécifique en oncologie produit selon
cette technologie en cours d’évaluation par I’EMA, le glofitamab [33]. En ophtalmologie, une

autre molécule utilisant la méme plateforme, faricimab (VABYSMO®), a ét¢ recommandée par
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I’Agence Européenne du Médicament en juillet 2022 [34]. Le glofitamab est un anticorps
bispécifique humanisé basé sur une IgG1 de souris, dont la région Fc est rendue silencieuse, et qui
utilise des régions variables dérivés de 1’obinutuzumab, un autre anticorps monoclonal utilisé en
oncologie. Il est produit selon le format CrossMab¥-VL2 +1 (figure 7A) avec des interactions de
charge ce qui signifie qu’il contient trois régions Fab : d’une part il est bivalent pour les antigeénes
CD20, présents sur les cellules tumorales, et d’autre part monovalent pour lier les antigénes CD3e,
présents sur les lymphocytes T (figure 7B). Cette configuration lui permet, lorsqu’il est mis en
compétition avec les anticorps monoclonaux de référence (obinutuzumab et rituximab), d’avoir
une affinité supérieure aux antigénes CD20 et ce méme a des doses plus faibles [26]. Il est
actuellement évalué dans le traitement du lymphome non-hodgkinien par I’Agence Européenne du

Médicament.

Glofitamab

Figure 7 : Représentation schématique (A) et tridimensionnelle (B) du glofitamab [30] [35]

1.3.1.4. Plateforme ART-lg (Asymmetric Re-engineering Technology - Immunoglobulin)

La technologie ART-IG (Asymmetric Re-engineering Technology - Immunoglobulin) a été
développée en 2005 [4] par Chugai, une entreprise Japonaise, qui se veut étre la combinaison de
trois méthodes d'ingénierie moléculaire [36] :

e [’introduction d’une chaine légére commune pour réduire le nombre de combinaisons

possible entre les chaines lourdes et légeres ;
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e L’introduction d’une charge opposée dans la région Fc des deux chaines lourdes pour
faciliter la purification (figure 8),

e [’utilisation de la charge électrostatique des deux chaines lourdes pour faciliter
I’expression de I’anticorps bispécifique souhaité car de cette manicre la production des
hétérodiméres issus des deux anticorps originaux est favorisée (et la production des

homodimeéres réduite) [37].

L’application de ces trois techniques permet d’obtenir un procédé qui peut générer I’anticorps
bispécifique souhaité a échelle industrielle (2500 litres) avec un rendement et une pureté similaire
aux anticorps monoclonaux. La molécule d’emicizumab (HEMLIBRA®, Roche) est produite par
ce procédé, qui est la premiere approuvée par ’EMA (en 2018) dans une autre aire thérapeutique
que I’oncologie car autorisée dans le traitement de 1’hémophilie A. C’est un anticorps bispécifique
anti-facteur [Xa/anti-facteur X [38] avec une activité similaire au facteur VIII sans en avoir la

structure, donc n'induisant pas le développement d’inhibiteurs dirigés contre celui-ci [39].

Chaines légéres identiques

ART-IG

- Dérivé d’un anticorps de rat anti-FIXa humain

- Dérivé d’un anticorps de souris anti-FXa humain

| Dérivé d’une 1gG4/k humaine

A B

Figure 8 : Représentations schématiques du principe de I'utilisation de charges électrostatiques selon le modele
ART-IG (A) et de la molécule d'emicizumab (B) [4] [38]

1.3.1.5. Plateforme DuoBody
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Comme dit précédemment le site de liaison a I’antigene de I’immunoglobuline G de type
4 peut étre, de maniere spontanée, recombiné et échangé pour former un anticorps bispécifique :
ce procédé est appelé “Fab-arm exchange” (FAE)[40]. Cette technologie a ét¢ développée en 2010
par Genmab, une entreprise danoise, qui est basée sur ce principe a procéder a un échange de
chaines au niveau du site de liaison mais de maniere controlée (controlled Fab-arm exchange ou
cFAE) [18]. En introduisant une mutation (K409R et F405L) sur les deux chaines lourdes (région
constante Cu3), la plateforme DuoBody va agir comme promoteur du bon déroulement de cet
échange de bras entre les deux anticorps pour former 1’anticorps bispécifique souhaité. Ainsi dans
cette méthode deux anticorps monoclonaux basés sur la structure de I[gG1 contenant une mutation
sont d’abord exprimés séparément. Ensuite, ces derniers sont mis dans des conditions de réduction
spécifiques in vitro qui les séparent en deux moitié d’anticorps, puis 1’assemblage se fait par la
suite, dans des conditions d'oxydation cette fois, pour former I’anticorps bispécifique. Cette
technologie génere les anticorps bispécifiques souhaités a hauteur de 95% de rendement (<5%
d’homodimeres et <1% de multiméres) dotés d’une trés grande stabilité (résistance a la chaleur
notamment). L’utilisation de cette technique permettrait également de créer des molécules avec
une immunogénicité moindre comparée aux autres techniques [41].

La molécule d’amivantamab (RYBREVANT®, Janssen Pharmaceuticals), autorisée en
Décembre 2021 par la Commission Européenne dans le traitement du cancer du poumon, est
produite selon cette technologie (figure 9). Cet anticorps bispécifique contient un épitope dirigé
contre les récepteurs du facteur de croissance épidermique (EGFR) et un autre dirigé contre les
récepteurs de transitions épithélium-mésenchyme (MET) et agit selon les trois mécanismes
suivants [42] :

e En se fixant aux récepteurs EGFR/MET, il empéche la cascade d’activation qui en découle
d’avoir lieu (empéchant donc la prolifération et survie cellulaire).

e Lorsqu’il est fixé aux récepteurs, ces derniers vont étre internalisés et dégradés.

e Comme tout anticorps, le fragment Fc va entrainer le recrutement de cellules de I’immunité

comme les macrophages ou cellules NK qui vont induire la mort des cellules tumorales.
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Figure 9 : Schéma représentation la formation de la molécule d'amivantamab en utilisant le principe de la plateforme
DuoBody [43]

1.3.2. Anticorps bispécifiques basés sur des plateformes non-lgG-like

1.3.2.1. Plateforme BiTE®

La plateforme Bispecific T-Cell Engager (BiTE) est propriété d’Amgen, une entreprise
pharmaceutique américaine, depuis 1’acquisition de 1’entreprise Micromet Inc. en 2012 qui avait
initialement développé cette technologie dans les années 1990 a partir des travaux précédents de
Mack et Al [31]. Ces entités, d’un poids moléculaire d’environ 50 kDa, sont le résultat de la fusion
d’un fragment variable simple chaine (scFv) d’un anticorps anti-CD3¢ avec un fragment scFv d’un
antigéne associé a la tumeur (TAA, tumor-associated antigen) grace a un court peptide de liaison
(GGGGS) [44]. Un aspect particulierement positif est que leur production peut étre réalisée a
grande échelle de maniere rapide et relativement simple [45]. Comparés aux anticorps
bispécifiques basé sur le format d’une IgG, ils n’ont pas de région Fc ce qui leur confere des
avantages, comme par exemple étre moins immunogenes ou avoir une meilleure pénétration dans
les tissus tumoraux, et des inconvénients comme une demi-vie bien plus courte (environ deux
heures) ou le besoin d’une longue perfusion continue. Par ailleurs, Amgen est en train de

développer une deuxieme génération de sa plateforme dans cette optique, dite HLE-BiTE (Half-
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Life Extended Bispecific T-Cell Engager [46]) qui, en greffant un fragment Fc a la plateforme
BiTE de base, va permettre d’obtenir une demi-vie plus longue (jusqu’a sept jours).

Le blinatumomab (BLINCYTO®, Amgen) fut le deuxiéme anticorps bispécifique a étre
approuvé en 2015 par la Commission Européenne et le premier (et seul, a date de Juin 2022) a
I'étre en utilisant la plateforme BiTE développée par Micromet. Il est constitué d’un fragment scFv

d’un anticorps murin anti-CD19 fusionné a un scFv murin anti-CD3 et est indiqué dans le

traitement de la leucémie aigué lymphoblastique.

Anticorps anti-CD19 Prolifération
Lymphocyte T
cytotoxique

/N | @

blinatumomab g innatumomab‘%
y
WA

Libération de :
Interleukines
Interferon y
TNF a
Perforines
Granzymes

A — <A
U U Apse et
A Anticorps anti-CD3 B CeIIu(I:e[)t:Jg:-orale lyse cellulaire

Figure 10 : Représentation schématique de la formation du blinatumomab (A) et de ses interactions avec ses cibles

(B). [47] [48]

1.3.3. Conclusion sur les plateformes :

Dans cette premiére partie, seuls quelques exemples de plateformes ont été présentés en s’appuyant
sur les molécules déja approuvées ou en cours d'évaluation par 1’Agence Européenne du
Médicament. Ces dernicres ont été créées pour répondre aux difficultés d’association des paires
entre elles, souvent développées en paralléle et utilisées de maniére complémentaire car ayant des
caractéristiques bien différentes (tableau 1). Cependant, une fois que le format d’anticorps souhaité

est produit, d’autres contraintes entrent en jeu comme par exemple :
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e Le développement d’anticorps bispécifiques qui nécessitent une fixation simultanée aux
deux antigénes rend d’autant plus complexe leur développement car de nombreux
parametres ont des lors un impact significatif comme I’affinité, la valence, la spécificité ou
le format [14]. Par exemple, lorsque les deux antigeénes ciblés sont sur la méme cellule, la
valence de Danticorps avec la cible peut affecter non seulement [’interaction
monospécifique (avidité) mais également I’interaction avec I’efficacité de la liaison avec
un second épitope. D’autres parameétres comme [’architecture spatiale (1’orientation du
paratope) peuvent également influencer négativement I’engagement avec la cible et in fine
avoir un impact sur I’activité biologique. Cela explique pourquoi I’étape de drug discovery
est compliquée car la sélection dans les répertoires doit tenir compte de toutes ces
contraintes. L’objectif est donc de discriminer des formats directement adaptés a la cible
ou bien choisir des formats facilement modifiables pour accélérer le développement et
maximiser les chances de réussites. En opposition, lorsque les deux sites de liaison peuvent
se lier de maniére séquentielle, 1’orientation spatiale de I’anticorps n’a que peu d’influence
et peut étre éventuellement ajustée en changeant de format.

e La flexibilit¢ de la structure est aussi un parametre discriminant pour le choix final de
I’anticorps bispécifique notamment lorsque d’autres sous-types d’IgG sont utilisés (IgG2
et IgG4) pour réduire la toxicité induite par le fragment Fc.

e Enfin, il faut que le format choisi soit compatible avec de potentielles modifications
structurelles qui peuvent étre apportées par la suite afin d’améliorer le profil
pharmacocinétique, ajuster le profil fonctionnel (glycosylation pour améliorer la réponse

immunitaire ADCC [49]) ou bien faciliter le processus de fabrication.
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Plateforme ITechnl_qu.e Avantages Inconvénients Exemple_ de
d'association produit
Triomab Chalnes lourdes/légeres | g o AR B8 L Immunogénicité REMOVAB®
rioma d'espéce identique P p q g
quadromes
- Instabilitg
A tation d d i - Probléme d'association des
Knobs-into-holes Chaines lourdes - Augmentation du rendemen chaines légéres non résolu LUNSUMIO®
- pureté plus importante L
- Association knob/knob ou
hole/haole possible
Chaines lourdes + chaines - Combine plusieurs techniques
ART-IG légares - Production a échelle industrielle Peu décrits HEMLIBRASE
g possible
. - production relativement simple et R L
BIiTE Fr"“g.’“erl‘ts f]ar.'ab'“ rapide en grande quantité r‘fj‘“!" vie courte BLINCYTO®
simple chaine - meilleure pénétration dans les tissus - periusion en continue
- Plus grande diversité de production
d'anticorps
- Combinaison avec d'autres Glofitamab
CrossMab Chaines légéres techniques possible - génération de déchets Faricimah
- Stabilité importante aricima
- Rendement important
- multivalence possible
- Rendement trés sleve Techniqua de production
DucBody Chaines legéres ) —SlElbIhl'e impertante exigente industrisllement RYBREVANT®
- immunogénicité diminuge

Tableau 1 : Résumé des caractéristiques des principales plateformes utilisées pour la production des anticorps
bispécifiques.

1.4. Applications thérapeutiques des anticorps bispécifiques :

1.4.1. Oncologie

En Aolt 2019 une équipe de chercheurs (Labrijn et Al.) a conduit une étude sur les
différentes aires thérapeutiques dans lesquelles les anticorps bispécifiques étaient en cours
d’exploration [14]. Bien que le paysage des molécules en voie de développement évolue de plus
en plus vite, cette étude décrit bien la tendance : sur un total de plus de 85 anticorps bispécifiques
en cours de développement clinique, 86% d’entre eux ciblait des pathologies cancéreuses (figure
11). Les données les plus récentes donnent quinze anticorps bispécifiques en cours d’études de
phase III en cancérologie [50]. Comme les lymphocytes T sont les cellules immunitaires les plus
abondantes (environ 75% des lymphocytes), et qu’ils circulent constamment dans 1’organisme a
la recherche d’antigénes étrangers grace a leur complexe moléculaire TCR-CD3 (T-cell receptor)

exprimé a leur surface, ils ont été désigné comme choix par les chercheurs dans le développement
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des bispécifiques. Ainsi, la majorité des anticorps bispécifiques en cours d’essais précliniques et
cliniques cibles les lymphocytes T (38 sur les 57 en cours de développement en oncologie en 2019
[17], en ayant un fragment d’anticorps spécifique anti-CD3 (majoritairement CD3¢), 1’autre bras
ciblant un antigene spécifique a la tumeur (TAA) comme par exemple CD20, CD38 ou encore
HER2. L'intérét est que I’anticorps bispécifique, lorsqu’il fixe ces deux antigénes respectivement,
entraine la formation d’une synapse cytolytique entre le lymphocyte T et la cellule tumorale. Ce
mécanisme mime le mécanisme mis en place naturellement lors de la présentation d’un antigéne
par un complexe d’histocompatibilit¢ majeur (CHM) de classe 1 ou 2 aux lymphocytes T.
Cependant, bien que la théorie soit assez simple, en pratique de nombreux facteurs cellulaires et
moléculaires entrent en jeu pour que la formation de cette synapse soit optimale comme I’affinité
et ’avidité des deux bras de I’anticorps bispécifique, mais également par 1’épitope, la densité et la
fluidité des cibles (sur le lymphocyte et la cellule tumorale) [51]. Autre que les CD3, des anticorps
anti-CD5 peuvent par exemple étre utilisés mais il a été montré qu’ils activaient les lymphocytes
T de mani¢re moins puissante comparés aux anti-CD3. De la méme maniére, les anticorps ciblant
les CD2 n’ont pas conduit a ’activation des lymphocytes T sauf lors d’une co-stimulation avec
deux anti-CD2 [26]. Ainsi, I’un des objectifs des anticorps bispécifiques est d’engager le systeme
immunitaire comme leurs principaux concurrents les cellules CAR-T (Chimeric Antigen Receptor
T-cells) mais sans leur méthode complexe de production [52] et complications lies a leur

administration.
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Figure 11 : Evolution du nombre d'anticorps bispécifiques développés au cours des années et leur distribution selon
l'aire thérapeutique ciblée. [14]

Cependant, les observations précliniques et cliniques avec cette classe thérapeutique sont de plus
en plus nombreuses et a I’inverse de ce qu’il se fait pour les nouvelles molécules, ou le souhait de
créer des entités avec une trés forte fixation est la tendance, les chercheurs commencent a imaginer
des anticorps bispécifiques qui ont une activité moindre. La premiere raison est que le recrutement
de lymphocytes T induit une libération de cytokines en plus d’induire la lyse des cellules cibles,
ce qui peut donner lieu a des syndromes de libération cytokinique (CRS : cytokines release
syndrome, tableau 2). Cet effet de classe, qui est également un effet indésirable bien connu des
cellules CAR-T, a un impact négatif sur I’index thérapeutique notamment pour les pathologies
dont les tumeurs expriment des antigénes spécifiques, peu présents sur les cellules saines. Ainsi,
il a ét¢ montré que réduire la capacité de fixation, en réduisant 1’affinit¢ au CD3 peut avoir un
impact positif sur la tolérance des anticorps bispécifiques [53] et que cela permet de les administrer
a des doses plus ¢levées. Un autre phénomene qui entre en jeu, non spécifique a ces molécules, est
que parfois lorsque l'antigéne tumoral est exprimé de maniere trop large (sur les cellules saines),
I’administration du médicament peut entrainer une internalisation des récepteurs et ainsi induire

des données pharmacocinétiques non-linéaires en diminuer considérablement 1’exposition. Ceci
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pourrait étre contourné grace a des anticorps avec des affinités moins grandes mais administrés a

plus haute dose. [51]

Grade de CRS Symptomes

. Fievre

Grade 1 e  Symptdmes constitutionnels

Grade 2 . Hypotension répondant aux vasopresseurs
e  Toxicité pour les organes de grade 2
e  Choc nécessitant plusieurs doses élevées de vasopresseurs

Grade 3 e  Hypoxie nécessitant au moins 40% Fi02
. Toxicité pour les organes de grade 3, grade 4 pour les transaminases

e  Ventilation mécanique

Grade 4 . Toxicité de grade 4 pour les organes (sauf transaminases)

Tableau 2 : Les différents grade de CRS avec leurs symptémes associés. [64]

1.4.1.1. Les anticorps bispécifiques dans les hémopathies malignes

Les autorisations de mise sur le march¢ de BLINCYTO® en 2015 contre la leucémie
lymphoblastique et de LUNSUMIO® en 2022 contre le lymphome non-hodgkinien par la
Commission Européenne marquent des étapes clé dans l'avénement des anticorps bispécifiques
dans le traitement contre les cancers hématologiques. Le lymphome non-hodgkinien, la leucémie
et le myélome multiple représente les trois pathologies les plus ciblées, mais sur la centaine de
molécules en phase de test, cette nouvelle classe d’anticorps a trouvé un intérét prépondérant pour
cibler le lymphome non-Hodgkinien, ou ils pourraient étre une option viable pour les patients les
plus fragiles ou ceux résistants aux thérapies conventionnelles. L’avantage, grace au recul donné
par I’autorisation du blinatumomab il y a quelques années, est d’avoir une meilleure connaissance
du profil de sécurité et d’efficacité a court et moyen termes de ces molécules. Il est maintenant
connu que les effets indésirables qui peuvent se révéler fatals sont les orages cytokiniques. Cela
dit, malgré le nombre important de molécules et de variét¢ de format en développement
préclinique, seule une poignée a pour I’instant atteint un stade avancé dans les essais cliniques car
la difficulté est d’obtenir des molécules hautement efficaces avec le moins d’effets secondaires

possibles (tableau 3).
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(for maximum dose)

Essai Population ORR PFS CRS
Blinatumomab Phase 1 r/ ;ﬁ#ﬁg:;ﬁ)’ 64% (CR 36%) (me:l’i:giz?uﬁﬁéif by ;a;:m) 20% > G3
Phase 2 r/raNHL (N =25) 43% (CR19%) (mn edﬂid;sﬂuﬁvpsuﬁgﬁfn ths) 13% > G3
Gloftamab  Phase1 /ENHLON =52 67 (CR 54%) INHL/ N s0>Go
Mosunetuzumab  Phase 1/2b r/ali\]]\l]_ﬁr“( JiFN:ZI fz(;)" g:;:::; ((E']:{ t:;"};;)) labI{JHF{HL/ NR 1% G3; no G4
Epcoritamab Phase 1 rgﬁ{g‘z ;N:.;g?); E‘;LI?;: ((Efl]: g(:‘}:‘;)) lal\I'I\II_lI-{HI:r NR no G3

Tableau 3 : Résumé des molécules en développement dans le lymphome non-hodgkinien. [9]

1.4.1.2. Les anticorps bispécifiques dans les tumeurs solides

Bien que deux anticorps bispécifiques aient été approuvés, RYBREVANT® dans le traitement du

cancer du poumon et REMOVAB® contre les ascites malignes (retiré du marché en Europe en

2017 pour des raisons commerciales), et que les résultats soient prometteurs contre les cancers

hématologiques, leur utilité thérapeutique reste a démontrer pour les tumeurs solides. En effet, il

y a de nombreuses différences entre ces deux conditions, la principale étant que les tumeurs

liquides sont plus dispersées et donc plus accessibles aux cellules immunitaires circulantes, donc

la ou les bispécifiques ont une activité pour certaines pathologiques, d’autres leur sont résistantes.

Les trois facteurs principaux qui amoindrissent leur impact clinique sont [14]:

e L[’immunosuppression dans le microenvironnement de la tumeur, induite par une hypoxie

qui empéche I’infiltration, 1’activation et la prolifération des lymphocytes T [55].

e La vascularisation dégradée et désordonnée autour de la tumeur, due a la compression des

tissus.

e Une pénétration difficile des anticorps et des cellules effectrices dans la tumeur.

Un autre facteur rendant complexe leur développement est I’identification de cibles spécifiques

exprimées a la surface des cellules tumorales qui ne toucheraient pas les cellules et tissus sains.

Par exemple, les anticorps bispécifiques produits par la plateforme BiTE® lorsqu’ils ciblent des
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tumeurs liquides, ont souvent leur cible qui est exprimée sur les cellules B saines et autres cellules
plasmatiques mais leur déplétion peut étre tolérée sans induire d’effets indésirables graves. A
I’inverse, on retrouve beaucoup d'antigénes exprimés par les tumeurs solides a la surface de tissus
critiques, donnant lieu a des effets secondaires beaucoup plus importants et donc limitant le
développement des bispécifiques.

Afin de tenter d’outrepasser cette hypoxie locale et ses conséquences, des combinaisons avec des
inhibiteurs de point de controle comme des anti-PD1 sont envisagées et ont montré des effets
prometteurs au cours d’études précliniques [56]. En attendant, cela n'empéche pas de voir de
nombreux anticorps bispécifiques étre en cours d’études contre des tumeurs solides [57]. Dans les
principales cibles en cours d’évaluation par plusieurs entreprises on retrouve HER2 contre le
cancer du sein et gastrique, PSMA contre le cancer de la prostate, GPC3 contre le cancer du foie,

des poumons et autres, et EGFRVIII dans le glioblastome.

1.4.2. Autres domaines d’applications (aires thérapeutiques et diagnostiques)

Bien que la grande majorité des anticorps bispécifiques soient explorés en oncologie, leur potentiel
n’en est pas moins restreint a ce domaine. Leur capacité a fixer deux antigénes est utilisée dans
d’autres buts, en voici quelques exemples :

e Diagnostic : un anticorps bispécifique ciblant les globules rouges et ’antigéne de surface
du virus de I’hépatite B a été développé afin de détecter le virus chez les patients [58].
Comparé¢ aux méthodes conventionnelles, celle-ci a une spécificité de 100% et une
sensibilité de 97.7%, elle reste simple et rapide et aucun équipement spécifique n’est
nécessaire.

e [magerie médicale : la construction d’un anticorps bispécifique trivalent nommé TF2 a
montré, lors d’essais précliniques chez la souris, une capacité supérieure a localiser une
tumeur en se fixant au CEA d’un c6té (carcinoma expressed antigen) et de [’autre un
hapténe (HSG) radio-marqué [59].

e Exemple d’aires thérapeutiques d’application en dehors de I’oncologie :
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Gastroentérologie : la molécule BFKB8488A (Genentech) est actuellement en essai
clinique de Phase II dans la stéatose hépatique non-alcoolique.

Ophtalmologie : le faricimab est actuellement en cours d’évaluation par I’Agence
Européenne du Médicament contre la dégénérescence maculaire liée a l'age.
Infectiologie : la molécule expérimentale MEDI3902 a passé les études de phase I

avec succes dans le traitement de la pneumonie a Pseudomonas aeruginosa.
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Partie 2 : Analyse des procédures de mise sur le marché des anticorps

bispécifiques approuvés en oncologie

Cette partie consiste en I’analyse, a partir des rapports publics d’évaluation (EPAR) de I’ Agence

Européenne du Médicament, des différentes procédures qui ont mené quatre anticorps

bispécifiques a étre approuveés en oncologie a date du 3 Juin 2022, a savoir :

REMOVAB® (catumaxomab), approuvé en 2009.
BLINCYTO® (blinatumomab), approuvé en 2015.
RYBREVANT (amivantamab), approuvé en 2021.
LUNSUMIO (mosunetuzumab), approuvé en 2022.

L’objectif est de voir d’un point de vue réglementaire comment ont été recues les demandes

d’autorisation de mise sur le marché (AMM) de ces molécules innovantes a travers des analyses

des EPAR de maniére individuelle en privilégiant plusieurs indicateurs :

L’indication demandée initialement comparée a celle retenue par ’EMA

Les désignations obtenues par le demandeur d’AMM avant 1’évaluation

Les caractéristiques principales des études pivot sur lesquelles ont reposé les obtentions
d’AMM

Les principales remarques et inquié¢tudes exprimées par le CHMP dans les parties dédiées
aux discussions sur les différents aspects du développement

Les mesures de sécurité pour lesquelles le demandeur s’est engagé a adresser apres
I’autorisation de mise sur le marché

La longueur de la procédure et les éventuelles spécificités pour chacune.

Enfin une analyse comparative de I’ensemble d’entre elles sera réalisée afin de mettre en exergue

les points communs, les différences ainsi que les évolutions qui ont pu avoir lieu entre les treize

années qui séparent 1’autorisation de mise sur le march¢ du LUNSUMIO® avec celle du

REMOVAB®. Avant d’analyser les études de cas, les principales procédures réglementaires au

sein de I’Union Européenne vont faire 1’objet d’une bréve présentation.
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1. La réglementation européenne

1.1. La procédure centralisée

Depuis la création de 1I’Agence Européenne du Médicament en 1993, et sa mise en place effective
en 1995, les entreprises peuvent avoir acces au marché européen grace a cette nouvelle autorité
qui remplace I’évaluation des candidats médicaments qui était uniquement faite au niveau national
jusque-la. Pour I’évaluation des médicaments humains, ’EMA dispose de deux comités :

e [e Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) : celui-ci évalue la grande
majorit¢ des médicaments, notamment les médicaments basés sur des anticorps comme
décrits dans ce document.

o Le CAT (Committee for Advanced Therapies) : ce comité n’évalue que les médicaments
de thérapie innovante (ATMP) comme les thérapies géniques.

Le CHMP se réunit ainsi de manieére mensuelle pour les évaluer et émettre une opinion favorable
ou défavorable. A la suite de cette opinion, la Commission Européenne est celle qui décidera
d’une autorisation de mise sur le marché ou non en rendant une décision. Deux voies d’évaluation

sont alors mises en place : la procédure centralisée et la procédure décentralisée.

Ici, seules les grandes étapes de la procédure centralisée seront décrites, étant la seule utilisée par
les quatre médicaments d'intérét. En effet, cette procédure est obligatoire dans un certain nombre
de cas décrit dans le point (8) du réglement (CE) No 726/2004 du Parlement Européen et du conseil
[60] :
e Tous les médicaments a usage humains contenant une nouvelle substance visant a traiter :
o Le virus d’immunodéficience humaine (VIH) ou syndrome d’immunodéficience
acquise (SIDA)

o Le cancer

o Le diabéte

o Les maladies neurodégénératives

o Les maladies auto-immunes ou autres troubles immunitaires

o Les maladies virales

e [es médicaments issus de procédés de biotechnologie
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e Les médicaments issus de thérapie génique

e [es médicaments orphelins

Une fois le début de la procédure lancée, deux comités vont agir de concert pour évaluer
I’ensemble du dossier soumis par 1’industriel :

e Au sein du CHMP : une analyse détaillée est conduite par un Rapporteur et un Co-
Rapporteur, deux pays membres désignés au préalable, qui présenteront leur rapport a
l'ensemble du CHMP avant chaque étape clé pour discussion et approbation.

e En paralléle, tout au long de la procédure, deux membres du Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee (PRAC) sont désignés Rapporteur et Co-Rapporteur pour évaluer
le Plan de Gestion des Risques (RMP : Risk Management Plan) proposé par 1’entreprise
pharmaceutique. Ils présentent également leurs conclusions a I’ensemble des membres du

PRAC pour discussion et approbation.

L’¢évaluation d’'un médicament suit un calendrier tres précis, définit dans les articles 6(3) et 7¢ du
reglement (EC) N° 726/2004, qui tient en 210 jours maximum (figure 12A), en excluant les
suspensions (clock-stops) lorsque des informations orales ou écrites supplémentaires doivent étre
fournies en réponses aux questions posées par le CHMP. Ce calendrier peut étre raccourci a 150
jours (figure 12B) dans le cas ou I’entreprise pharmaceutique fait une demande d'évaluation

accélérée, qui est accordée, en se basant I’article 14(9) du réglement (EC) N°726/2004 ci-dessous

e “Silademande concerne la mise sur le marché de médicaments a usage humain présentant
un intérét majeur du point de vue de la santé publique et notamment du point de vue de
l'innovation thérapeutique, le demandeur peut solliciter une procédure d'évaluation

accéleree. Cette requéte est diiment motivée.”

Une fois la procédure commencée, la premicre étape clé est une évaluation initiale du dossier qui
va conduire a une liste de questions, définie par le CHMP, qui est remise a I’industriel a J120 ou
J90 selon le schéma agréé. L’évaluation est alors interrompue (clock-stop) afin que le demandeur
puisse préparer les réponses. Une fois celles-ci fournies au CHMP, le comité va les évaluer et faire

un rapport d’évaluation mis a jour qui sera ¢galement examiné et commenté par les membres du
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PRAC. Suite a ’adoption de ce rapport lors d’une réunion pléniere du CHMP, une liste de
questions en suspens (list of outstanding issues) est adoptée et envoyée au demandeur a J180 ou
J120, qui entraine la encore la suspension de 1’évaluation (deuxiéme clock-stop). Dans le cas ou
les réponses apportées par I’entreprise pharmaceutique ne sont pas satisfaisantes, plusieurs listes
de questions en suspens peuvent se succéder. A tout moment de la procédure, deux événements
peuvent avoir lieu :

e Une explication orale (oral explanation) : I’industriel ou le CHMP peuvent demander a
avoir une explication orale pour clarifier des objections majeures auxquelles 1’industriel
n’a pas encore répondu de maniere satisfaisante.

e Consultation d’un groupe de travail (SAG : Scientific Advisory Group) : les rapporteurs
ou n’importe quel membre du CHMP peut, généralement au stade de la liste de questions
en suspens, faire appel a un groupe de travail constitué¢ d’experts indépendants a I’ Agence
(en général issus de la recherche hospitalo-universitaire) pour qu’ils donnent leur
recommandation. Il existe huit différents groupes selon les aires thérapeutiques, celui
concerné ici est I’oncologie (SAG-Oncology ou SAGO). Dans ce contexte de procédure
centralisée, le CHMP attend généralement de ce groupe de travail des recommandations
sur des aspects techniques et/ou scientifiques du dossier en répondant a des questions tres
précises posées par le comité lui-méme. Il est important de noter que I’avis donné n’est

qu’une recommandation et en aucun cas le CHMP a I’obligation de le suivre.

Enfin, lorsque les réponses aux questions en suspens ont été fournies, les Rapporteur et Co-
rapporteur vont mettre a jour leur rapport d’évaluation pour une discussion finale avec 1’ensemble
du CHMP et une recommandation sera adoptée, soit a J210 soit a J150. La Commission
Européenne est 1’entité qui prendra la décision finale d’autorisation de mise sur le marché dans un
délai de 67 jours pour une procédure classique, délai qui est réduit dans le cas d’une revue

accélérée.
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Figure 12 : Evaluation standard (A) et accélérée d'un médicament par la procédure centralisée.

1.2. AMM conditionnelle

Dans l'intérét des patients, ’EMA aide le développement de médicaments qui visent a répondre a
des besoins médicaux non satisfaits en délivrant une AMM conditionnelle a certaines molécules
pour lesquelles les données cliniques fournies par le demandeur sont moins complétes que celles
exigées pour une AMM classique. Cependant, le cas se présente seulement lorsque les bénéfices
de rendre le médicament disponible immédiatement outrepassent les risques, tout en sachant que
des données additionnelles sont exigées par la suite. Une autorisation de mise sur le marché
conditionnelle peut étre le choix de I’Agence a la fin de 1’évaluation mais cela peut étre aussi un
souhait formulé par le demandeur avant le début de la procédure. Le CHMP peut délivrer ce type
d’AMM si le médicament remplit les critéres suivants :

e Sa balance bénéfice-risque est positive

e [l est probable que le demandeur soit en mesure de fournir des données complétes apres

I”autorisation

e Le médicament répond a un besoin médical non satisfait
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e Lec bénéfice attendu en rendant le médicament disponible immédiatement dépasse les

risques, ceci étant conditionné par les données a fournir obligatoirement par la suite.

Enfin, une AMM conditionnelle est accordée pour un an (renouvelable) et est soumise a des «
obligations spécifiques » (SOs), c’est-a-dire que le demandeur s’engage a fournir les données
manquantes selon un calendrier défini, en soumettant une variation de type II (modification

majeure de I’AMM post-autorisation).

1.3. Médicaments orphelins

Au sein de ’EMA, il existe un comité spécialement dédié¢ aux médicaments orphelins : Committee
for Orphan Medicinal Products (COMP). Celui-ci est chargé d’évaluer les demandes de
désignation orpheline (faite en amont du dépot de demande d’AMM), puis la Commission
Européenne donnera la décision finale pour les médicaments qui pensent répondre aux critéres
suivants [61] :

o [e médicament est destiné a traiter, prévenir ou diagnostiquer une maladie mettant la vie
des patients en jeu ou donnant lieu a une invalidité chronique.

e La prévalence de la maladie orpheline ne doit pas dépasser 5 personnes sur 10 000 au sein
de I’Union Européenne, ou bien il est peu probable que le médicament génére
suffisamment de revenus une fois sur le marché pour justifier I’investissement réalisé pour
son développement.

e [l n’existe pas de méthode de diagnostic, de prévention ou de traitement de la maladie
concernée qui soit autorisée, ou alors, si elle existe, le médicament doit démontrer un

bénéfice significativement supérieur.

Une fois la désignation obtenue, le demandeur d’AMM peut prétendre a plusieurs avantages
comme une assistance a 1’¢laboration de protocoles (similaire aux avis scientifiques), des frais
réduits ou encore une exclusivité du produit une fois sur le marché. Lors de I’évaluation de I’AMM,
le COMP va revoir les criteres sur lesquels la désignation a été donnée et les comparer avec les
données (notamment concurrentielles) les plus récentes, afin de déterminer le maintien ou non de

celle-ci. Si le médicament est approuvé et que la désignation est maintenue, alors il est considéré
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comme médicament orphelin. Cette désignation sera également réévaluée a chaque extension

d’indication.

1.4. Variation de type Il

Les variations de type II sont définies par le reglement N° 1234/2008 comme des variations

majeures qui peuvent avoir un impact significatif sur la qualité, la sécurité¢ ou I’efficacité¢ du

médicament. Pour cette raison, il est nécessaire d’obtenir [’approbation des autorités avant son

implémentation. Généralement, apres une période de validation par le CHMP, I’évaluation d’une

variation de ce type suit un calendrier en 60 jours mais il peut étre réduit a 30 jours en cas de

problémes urgents en lien avec la sécurité ou bien allongé a 90 jours dans le cas d’'une demande

d’extension d’indication. A la suite de cette évaluation, soit le CHMP donne une opinion favorable,

ou bien il peut faire une demande d’information supplémentaire (RSI). La procédure est alors mise

en suspens le temps que le demandeur puisse fournir les réponses demandées, puis I’évaluation

reprend une fois ces derniéres sont soumises au CHMP. Il peut y avoir plusieurs tours de demande

d’informations

défavorablement.

supplémentaires

avant que

I’Agence

se positionne favorablement

ou

Soumission du
dossier de variation
de type ll

A

Demande d’informations
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Demande d’informations
supplémentaires (RSI)

Y

Validation et début
de la procédure

Suspension de la
procédure pour les
réponses puis soumission

Approbation

\

Approbation et fin de
la procédure

Rejection

Figure 13 : Apercgu de la procédure d’évaluation d’une variation de type Il par le CHMP.
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2. Les anticorps bispécifiques approuvés :

2.1. REMOVAB® (catumaxomab) [21]

Pour cette premiére procédure, le demandeur était Fresenius Biotech GmbH qui souhaitait obtenir

une autorisation de REMOVAB® pour traiter les ascites malignes dues aux cancers épithéliaux.

L’étude pivot pour supporter cette application est I’étude IPREM-AC-01 de phase II/III, dans
lequel I’effet du catumaxomab est évalué chez des patients avec des ascites malignes dues a des
cancers épithéliaux. Il s’agit du seul essai contrdlé et randomisé (ratio 2:1) soumis pour
I’évaluation, dans lequel 258 patients furent enr6lés (la moitié ayant un cancer ovarien, pas 1’autre)
: dans le bras expérimental les patients étaient traités par catumaxomab combiné a la paracentese
(traitement de référence) et comparés au bras controle ou les patients ne recevaient que la
paracentése seule (figure 14), I’objectif étant de montrer la supériorité de cette association. Le
critére d’évaluation principal pour cet essai était la survie sans ponction d’ascite (I’événement étant
défini comme le besoin d’une ponction ou le décés du patient), et parmi les criteres secondaires,
la survie globale (overall survival ou OS) et la survie sans progression (progression-free survival
ou PFS) étaient entre autres étaient évalués (tableau 5). En tout, ce sont quatre doses de
catumaxomab qui étaient administrées chez les patients dans le bras expérimental (10-20-50-
150png) a plusieurs jours d’intervalle (JO, J3, J7 et J10). Pour les patients inclus dans le bras
expérimental, I’administration d’une dose de 1000 mg de paracétamol était prévue en prophylaxie

des effets secondaires.
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Figure 14 : Design clinique de I'étude pivot IPREM-AC-01.

Pour compléter les données de 1’étude pivot, le demandeur a soumis les données de d’autres études
exploratoires :
e Deux ¢tudes dans la méme indication que 1’étude pivot :
o Essai STP-REM-01 : une étude de phase I/Il évaluant une escalade de dose de
catumaxomab pour établir la dose maximale tolérée
o Essai [IP-REM-PK-01-EU : une étude de phase II évaluant la pharmacocinétique du
catumaxomab a différentes doses.
e Une ¢étude de Phase I1a (AGO-OVAR-2.10) chez des patientes atteintes de cancer ovarien

pour montrer I’efficacité du catumaxomab.

Durant I’évaluation du dossier, le CHMP a relevé de nombreuses objections majeures sur

différents plans :
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e Sur I’aspect pharmacologie clinique :

o La concentration de catumaxomab libre dans les ascites durant le traitement était
soumise a des variations de facteur 100 sans justification convaincante, la piste des
anticorps anti-catumaxomab étant suggérée.

o Tres peu de données ont été fournies pour justifier que le catumaxomab n’a pas
d’interactions avec les tissus sains.

o La libération de cytokines induites par I’administration de catumaxomab constitue
un probléme de sécurité.

o La preuve de concept in vivo de la pharmacodynamie primaire chez les patients
cancéreux n’a pas été établie de manicre convaincante.

e Sur les aspects non-cliniques :

o Le CHMP mentionne dans ’EPAR que les études de pharmacocinétique n’étaient
pas toutes conformes au BPL. D’autre part, I’Agence a noté une élimination
étonnamment rapide du catumaxomab du plasma chez la souris lors d’injection IV,
et bien que ce mécanisme soit essentielle pour 1’évaluation des données
toxicologiques, les réponses fournies par Amgen n’ont pas permis d’expliquer ce
phénomeéne.

e Sur I’aspect de I’efficacité clinique :

o Une objection majeure a été soulevée par le CHMP concernant le rapport bénéfice-
risque du catumaxomab car d’une part la survie sans progression était difficile a
estimer a cause de la fin de I’étude souvent prématurée pour les participants, et
d’autre part bien que la survie sans ponction soit augmentée, ce résultat était a
balancer avec les effets secondaires fréquents souvent séveres.

o Le nombre de jours d’hospitalisation plus important dans le bras expérimental a été
noté par le CHMP, ces hospitalisations étant principalement dues a I’administration
de catumaxomab.

o A cause du cross-over, des déces prématurés des patients et perdus de vue, il n’y a
pas pu avoir de conclusions significatives sur I’impact du catumaxomab comparé
au bras contréle concernant le temps séparant la premiére ponction thérapeutique
et la suivante, ainsi que la survie sans ponction.

e Sur I’aspect de la sécurité clinique :
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o Le CHMP a exprimé ses inquiétudes concernant le nombre de morts beaucoup plus
important dans le bras expérimental, ce qui fut justifi¢ par le laboratoire, mais
néanmoins 1’Agence a considéré qu’en tant que traitement palliatif, I’incidence
¢levée et la sévérité des effets indésirables étaient des inconvénients majeurs.

o Les CRS ont ét¢ notés comme les effets indésirables les plus fréquemment

rencontrés par les patients dans le bras expérimental.

Durant la procédure, le CHMP a fait appel a un SAG-O afin d’éclairer plusieurs points critiques
influengant le rapport bénéfice-risque du catumaxomab :
e (Concernant I’efficacité clinique :

o Le SAG-O a considéré que le design clinique de 1’étude pivot introduit des biais
significatifs pour estimer les critéres d’évaluation, notamment la différence de
ponctions prétraitement entre les deux bras, ou encore le fait que 1’étude soit
conduite en design ouvert.

o Les positions sur I’efficacité avérée du catumaxomab ont divergées au sein du
SAG-O, pour certains celle-ci n'étant pas €tablie au vu des biais, pour d’autres
I’efficacité étant prouvée. La recommandation finale du SAG-O fut de mettre en
place d’autres études comparant le catumaxomab au meilleur traitement disponible,
ce qui a été noté par le CHMP mais non tenu en compte pour I’évaluation de I’AMM
en cours.

e (Concernant la sécurité clinique :

o Le SAG-O a demandé au laboratoire de fournir des données concernant les
hospitalisations, ce qui a permis de définir le profil de sécurité du médicament mais
pas de décider si celui-ci était acceptable.

o Des conseils sur d'éventuelles prémédications ou mesures pouvant étre prises pour
diminuer les effets indésirables ont ét¢ demandés par le CHMP sans que le SAG-O
puisse en identifier dii aux possibles interactions avec le catumaxomab.

o A la demande du SAG-0O, le demandeur a fourni des données qui ont convaincu
que le catumaxomab n’avait pas d’interactions avec les tissus sains EpCAM-

positifs.
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Pour cette demande d’autorisation, Fresenius Biotech GmbH a re¢u une AMM normale mais s’est
engagé a évaluer plus de patients a travers une étude clinique de phase I1Ib randomisée et controlée
ayant pour but d’obtenir deux informations :
e Plus de données sur les patients positifs aux anticorps anti-rat et anti-souris recevant du
catumaxomab et la toxicité induite.
e Plus de données de sécurité sur la perfusion pendant trois heures de catumaxomab avec et

sans I’administration de prednisolone en prophylaxie.

A la suite de son évaluation, le CHMP a recommand¢ positivement 1’utilisation de REMOVAB®
en restreignant 1’indication demandée par Fresenius Biotech notamment avec I’introduction du
marqueur EpCAM comme condition de traitement :

e Indication demandée : traitement intrapéritonéal des ascites malignes chez les patients
ayant des cancers épithéliaux pour lesquels il n’y a pas de standard thérapeutique ou bien
plus réalisable.

e Indication obtenue : traitement intrapéritonéal de l'ascite maligne chez les patients atteints
d'un carcinome EpCAM-positif lorsque le traitement standard n'est pas disponible ou
lorsque celui-ci n'est plus utilisable.

En 2017, REMOVAB® sera retiré¢ du marché a la demande de Fresenius Biotech pour des raisons

commerciales.
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Figure 15 : Apercu de I'évaluation de la demande initiale ’AMM de REMOVAB® avec les étapes clés de la
procédure

2.2. BLINCYTO® , blinatumomab [47] :

2.2.1. Demande initiale d’autorisation de mise sur le marché

Pour cette deuxieéme procédure démarrée en 2014, le demandeur d’AMM était Amgen Europe
B.V. et souhaitait enregistrer sa molécule dans le traitement de la leucémie aigué lymphoblastique.
Avant cette demande d’autorisation, I’entreprise a obtenu la désignation orpheline pour son produit
(en 2009). En s’appuyant sur cette désignation rendant €ligible le médicament d’apres la guideline

[61], Amgen a demand¢ a obtenir une AMM conditionnelle.

Pour supporter cette demande, Amgen a soumis les données de I’étude MT103-211 qui €tait une
phase II ne contenant qu’un seul bras, dont le but était d’évaluer I’efficacité et la sécurité du
blinatumomab chez des patients adultes atteints de leucémie lymphoblastique aigué de type B
réfractaires ou en rechute. En tout, 189 patients ont été traités en recevant un a cinq cycles de
blinatumomab en perfusion intraveineuse continue, la dose commencant a 9 pg/jour la premiere

semaine du Cycle 1, puis était augmentée a 28 pg/jour a partir de la deuxiéme semaine et ce pour
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les cycles suivants. Pour cette étude, le critere principal d’évaluation était le taux de patients avec
une rémission compléte ou rémission compléte avec récupération hématologique partielle
(CR/CRh), calcul¢ en prenant le nombre de patients correspondants divisé par le nombre total de
patients a la fin du cycle 2 (figure 16). Les critéres secondaires comprenaient entre autres le
meilleur taux de réponse général, la survie sans rechute ou encore la survie globale (tableau 5).
Afin d’anticiper et diminuer les CRS, de la dexaméthasone IV était administrée jusqu’a cing jours

avant le premier cycle, et obligatoirement une heure avant I’administration.

Screening

A

Traitement avec blinatumomab (1-2 cycles)
— Evaluation du critére principal d’efficacité

Traitement avec blinatumomab (1-3 cycles)
— Consolidation

Suivi de I'efficacité
(jusqu’a 24 mois aprés le |- GCSH

début du traitement

Rechute Traitement supplémentaire avec
blinatumomab (1-3 cycles)

1 -
durant le suivi

Suivi par téléphone ou par email *

GCSH : Greffe de cellules souches hematopoiétiques
* Une fois que le suivi de I'efficacité était terminé, des informations sur la survie étaient collectées au
moins tous les 6 mois jusqu’a la mort ou au moins 3 ans aprés le début du traitement.

Figure 16 : Design clinique de I'étude pivot MT103-211.
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L’étude pivot ne contenant qu’un seul bras, Amgen a utilisé deux stratégies pour compléter ses
résultats :
e La soumission des données de deux études support :

o Celle de I’é¢tude MT103-206, une phase 2 exploratoire évaluant la sécurité, la
tolérance et 1’efficacité du blinatumomab chez 36 patients atteints de leucémie
lymphoblastique aigué de type B.

o Celles d’une étude comparative historique pour pouvoir mettre en perspective les
résultats du blinatumomab avec ceux du traitement de référence (la
chimiothérapie), consistant en [I’inclusion des données de 1139 patients
diagnostiqués apres le ler janvier 1990 pour les analyser selon les mémes critéres
que 1’étude pivot.

e [’entreprise a également réalis€ une méta-analyse de la littérature qui a regroupé les

données de 24 études évaluant le taux de rémission et la survie globale.

Durant I’évaluation du dossier soumis par le laboratoire, le CHMP n’a eu que trés peu d’objections
sur les différentes données :
e Concernant les aspects chimiques, pharmaceutiques et biologiques :
o De maniere générale, les informations sur ces derniers ont été présentées de maniere
satisfaisante.
o Le CHMP, de par la nature conditionnelle de I’AMM, a recommand¢ de prendre en
compte les progres scientifiques et techniques pour le développement futur.
e (Concernant I’aspect pharmacologie clinique :
o De maniére générale, le CHMP a considéré que les propriétés pharmacocinétiques
et pharmacodynamiques ont été investiguées de manicre adéquate.
e Concernant les aspects non-cliniques :
o Le CHMP a considéré la documentation non-clinique comme adéquate, les
informations d'intérét ayant été rajoutées au Résumé des Caractéristiques du
Produit (RCP).
e Concernant I’efficacité clinique :
o Une objection majeure fut relevée par le CHMP concernant le nombre limité de

patients en rechute tardive inclus dans I’étude support MT103-206, population qui
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devait par ailleurs étre exclue des essais pivot et confirmatoires. Cela dit, bien que
le taux de réponse soit similaire a celui retrouvé dans la littérature, la capacité
(“remarquable” selon le CHMP) des patients a avoir une maladie résiduelle
minimale (ou MRD) aprés blinatumomab a permis d’établir I’efficacité dans ce
groupe.

L’absence de bras controle empéche malgré tout une évaluation claire du bénéfice
du blinatumomab comparé a la chimiothérapie conventionnelle dans les différents
types de leucémies lymphoblastiques aigu€s, notamment sur la magnitude de
I’effet. Cependant a la lumicre des résultats de 1’étude pivot comparés a ceux de
I’étude comparative historique et de la méta-analyse, le CHMP a considéré que le

bénéfice clinique pouvait étre établi.

e (Concernant la sécurité clinique :

o

De maniére générale, la nature des effets indésirables rapportés dans 1I’étude pivot
est telle qu’attendue pour un immunosuppresseur dans cette population a
I’exception de I’incidence inhabituelle des troubles du systéme nerveux (identifiés
comme risque important dans le RMP).

L’absence de groupe contréle n’a pas permis d’évaluer 'importance des CRS
induits par le blinatumomab mais ces derniers ont semblé gérables grace a
I’escalade de doses et la prémédication (identifiés comme risque important dans le
RMP). II est également intéressant de relever que le CHMP lui-méme a décrit les
CRS comme potentiellement indistinguables cliniquement des réactions liées a la
perfusion.

Le syndrome de lyse tumorale a ét¢ également identifié comme un risque important
chez les patients.

Les erreurs médicamenteuses (overdose) induites par la reconstitution, dilution, et
administration du blinatumomab font que le risque est identifié comme important
dans le RMP et que du matériel pédagogique a destination du personnel soignant a
¢té proposé€ en conséquence.

L’hospitalisation des patients est recommandée pendant neuf jours durant le
premier cycle et les deux premiers jours du second cycle, voire plus pour les

populations a risque.
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Dans le contexte d’'une demande d’AMM conditionnelle et étant donné les résultats fournis par le
demandeur, le CHMP a établi plusieurs obligations spécifiques :
e Concernant I’efficacité clinique :

o En conséquence des données limitées issues de 1’étude pivot pour la population
rechutant tardivement, d’autres seront fournies a travers une étude de sécurité post-
autorisation non interventionnelle (PASS) qui sera mis en place chez les patients
traités apres commercialisation (étude 20150136, a soumettre avant Décembre 2021).

o Amgen devra fournir avant Mars 2017 le rapport clinique d’étude pour I’essai TOWER
(00103311), une phase III randomisée destinée a évaluer I’efficacité du blinatumomab
par rapport a la chimiothérapie recommandée chez des patients adultes réfractaire ou
en rechute atteints de leucémie lymphoblastique aigu€. Le but est de pouvoir mieux
quantifier I’importance de I’effet du blinatumomab notamment par rapport aux critéres
d’évaluation temporels.

e Concernant la sécurité clinique :

o Lelaboratoire devra fournir les données de sécurité de I’étude TOWER susmentionnée,
en particulier les données a long terme, afin d’établir le profil de sécurit¢ du
blinatumomab.

o Les données de sécurité de 1’étude en conditions réelles (¢tude 20150136) devront

aussi étre fournies.

En Novembre 2015, la Commission Européenne a finalement délivré une AMM conditionnelle pour
BLINCYTO® , la seule modification dans I’indication demandée fut de spécifier que la population
visée était adulte :

e Indication demandée :

o BLINCYTO est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients présentant une
leucémie aigué€ lymphoblastique (LAL) a précurseurs B exprimant le CD19 avec
chromosome Philadelphie négatif en rechute ou réfractaire.

e Indication obtenue :

o BLINCYTO est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes

atteints de leucémie aigué lymphoblastique (LAL) a précurseurs B exprimant le

CD19 avec chromosome Philadelphie négatif en rechute ou réfractaire.

53



LoQ

CHMP
opinion

Start

29 Oct. 2014

24 Sep 2015

27 Fev. 2015 23 Jui. 2015

BLINCYTO®

Figure 17 : Apercu de I'évaluation de la demande initiale ’AMM de BLINCYTO® avec les étapes clés de la
procédure.

2.2.2. Conversion de 'AMM conditionnelle (variation de type II) [62]

En Novembre 2016, Amgen a déposé une variation de type II afin de remplir les obligations
spécifiques lices a ’AMM conditionnelle obtenue en Novembre 2015, et ainsi obtenir une

autorisation totale.

Pour cela, le laboratoire a soumis, comme convenu avec le CHMP, les données de 1’étude
TOWER de phase III dans laquelle les patients ont été randomisés (ratio 2:1 en faveur du bras
expérimental) soit dans le bras blinatumomab, soit dans le bras contrdle utilisant la chimiothérapie
de référence (décidée par le médecin parmi quatre choix pré-spécifiés). L’objectif était de
confirmer le rapport bénéfice-risque positif en faveur du blinatumomab dans une population adulte
réfractaire ou en rechute atteinte de leucémie lymphoblastique aigué€ de lignée B. Dans cette étude,
la phase d’induction consistait pour les 405 patients en I’administration de blinatumomab ou de
chimiothérapie pendant deux cycles, puis une phase de consolidation comprenant jusqu’a trois
cycles supplémentaires, pour enfin finir sur un suivi durant une période d’un an (figure 18). De
méme que dans I’étude pour ’AMM initiale, le blinatumomab était administré ici en perfusion

intraveineuse continue progressivement, avec d’abord 9 pg/jour durant la premiere semaine puis
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28 pg/jour les jours et cycles suivants afin de limiter le risque potentiel de CRS et d’événements
neurologiques liés a I’administration de 1’anticorps bispécifique. Toujours dans ce but, de la
dexaméthasone IV était administrée durant la phase de screening (en option) et une heure avant le
début du traitement (obligatoire), ainsi qu’une prophylaxie intrathécale (selon les
recommandations nationales) dix jours avant la randomisation et aprés chaque cycle d’induction
et de consolidation. Le critére principal d’évaluation était la survie globale et les critéres principaux
d’évaluation comprenaient entre autres (tableau 5) la rémission compléte aprés un an et la survie

sans ¢vénement (définis par une rechute ou le déces du patient).

<6% <5%
Phase blastes co::lsi::t?on blastes m:ii:mat::adnece Sécurité et
4  d’induction de mo de mo de suivi a long
i a a
blinatumomab blinatumomab?® blinatumomab® terme
Randomisation
Screening et 2:1
rémédicati (blinatumomab vs =
(521 jours) chimiothérapie de
référence)
Phase 5% Phase de 5% Phase de L
N i blastes s blastes s Sécurite et
N d’induction MO consolidation MO consolidation uivi a lon
chimiothérapie chimiothérapie chimiothérapie terme® 9
de référence®® de référence™® de référence®®
MO = moelle osseuse
a : Les patients qui étaient éligibles pour recevoir une transplantation de CSH & n'importe quel moment aprés le cycle devaient arréter le traitement spécifique au
protocole et compléter une visite de suivi de sécurité avant que la transplantation ait lieu. Ces patients ont fait partie du suivi de sécurité a long terme.
b : Les différentes options pour la chimiothérapie de référence sont décrites dans la section 8.5.1.2 de TEPAR

Figure 18 : Design clinique de I'étude pivot TOWER (00103311)

Dans cet EPAR, seuls sont développés les points de développement relatif a 1’efficacité et sécurité
clinique, le reste (préclinique, pharmacologique etc..) s’appuyant sur le dossier initial étant donné
que le blinatumomab est utilis¢ dans les mémes conditions. Les discussions sur ces deux aspects
avec le CHMP ont tourné autour du méme probléme identifi¢ lors de 1’évaluation du dossier : la
surmortalité des patients ayant regu une transplantation de cellules souches hématopoiétiques apres
traitement par BLINCYTO®. En effet, cette procédure fut particulierement longue (figure 19) car,
bien que tous les criteres d’évaluation (principal et secondaires principaux) soient
significativement en faveur du blinatumomab et que le profil de sécurité soit celui attendu (aucun

nouvel effet secondaire et tolérance confirmée), une analyse de cette sous-population s’est révélée
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préoccupante pour I’Agence. Cela est dii au fait que le but ultime des thérapies (chimiothérapie ou
blinatumomab) dans cette pathologie est de permettre aux patients d’avoir I’opportunité d’accéder
a la seule thérapie curative qui est la transplantation.

Pour cette raison, le CHMP a convoqué un SAG-O en Novembre 2017 afin d’obtenir 1’avis
d’experts sur leur interprétation de ces données et si éventuellement une restriction d’indication
(limitant aux personnes qui ne seraient jamais ¢€ligibles aux transplantations) devait étre envisagée.
Apres réunion, les experts ont confirmé que la population étudiée dans 1’essai TOWER (réfractaire
ou en rechute) pourrait en théorie bénéficier d’une transplantation, mais le signal de mortalité
observé dans celle-ci n’a pas pu étre clairement compris. Pour les experts, bien qu’étant clair que
le blinatumomab apporte surement un bénéfice dans le traitement de cette population, a cause du
suivi trop court, les données n’ont pas permis au SAG-O de fournir des recommandations solides,
demandant alors un suivi plus long au laboratoire pour évaluer les bénéfices a long terme et voir

si la survie globale n’était pas que transitoire.

Ainsi, a la lumiére de cette consultation et des résultats, le CHMP a recommandé en Janvier
2018 de lever le caractére conditionnel de I’AMM mais pour mieux comprendre la sécurité dans
la population recevant une transplantation apres traitement par BLINCYTO®), le laboratoire s’est
engagé a fournir les données suivantes :

e Rouvrir, malgré les difficultés reconnues par le CHMP que cela engendre, I’étude
00103311 de phase III (TOWER) afin d’effectuer un suivi plus long des patients pour voir
si la survie globale est confirmée ainsi que la sécurité a long terme.

e Comme le design de I’étude pivot n’était pas adéquat pour évaluer spécifiquement I’impact
du blinatumomab comparé a la chimiothérapie de référence sur la transplantation de
cellules souches hématopoiétiques, le laboratoire doit fournir les résultats de 1’étude
20170610 allant dans ce sens. Le rapport final de 1’étude est attendu pour Avril 2025, avec

un rapport intermédiaire devant étre soumis au deuxiéme trimestre 2022.

Bien qu’étant I’autorité ultime contrdlant la prise de décision, la Commission Européenne a, fait
rare, réalisé une demande de clarification entrainant une révision de 1’opinion du CHMP en Mars
2018. Les raisons motivant cette demande ne sont cependant pas publiques, mais elle a entrainé

un retard conséquent sur la prise de décision qui n’a eu lieu qu’en Juin de la méme année.
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Figure 19 : Apergu des étapes clé de la procédure de variation de type Il de BLINCYTO®.

2.3. RYBREVANT® (amivantamab) [63]:

En 2020, Janssen-Cilag a soumis le dossier du RYBREVANT® pour approbation dans le
cancer du poumon non a petites cellules. Avant cette soumission, le demandeur a formulé une
requéte pour que son produit soit évalué en suivant un calendrier accéléré, ce qui a été refusé par
le CHMP justifiant que la molécule ne pouvait pas se revendiquer d'intérét majeur pour la santé
publique, ceci étant di notamment au design de I’étude pivot ainsi que I’impact incertain de
I’amivantamab sur la survie sans progression. D’autre part, le demandeur a souhaité que le CHMP
considére une AMM conditionnelle pour son produit, estimant remplir les conditions tant sur les

aspects concernant la maladie visée que sur les aspects concernant la molécule.

Pour justifier de I’indication demandée, le laboratoire a soumis les données de son étude pivot
CHRYSALIS, un essai de phase I évaluant I’amivantamab en monothérapie chez des patients
adultes atteints d’un cancer avancé ou métastatique du poumon non a petites cellules. L’étude a
consisté en deux parties (figure 20) avec dans un premier temps plusieurs doses qui ont été testée

afin de déterminer la plus adéquate a utiliser dans la deuxiéme partie, cette derniére étant testée
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ensuite chez un nombre de patients plus important avec différentes mutations liées a ’EGFR. Pour

la demande d’AMM, seuls les patients de la cohorte avec mutation d’insertion dans 1’exon 20 de
I’EGFR ayant été traités par chimiothérapie au préalable répondaient aux critéres d’inclusion. Ce
sont donc 81 patients qui furent initialement considérés lors du dépot du dossier, ce nombre fut
augmenté¢ a 114 durant la procédure car le demandeur a fourni des données complémentaires
actualisées. Initialement, la dose de 1050 mg avait ¢té identifiée comme celle recommandée pour la
partie 2 mais des données complémentaires (notamment pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques) ont conduites a une modification de celle-ci en fonction du poids du patient
(1050 mg pour les patients <80 kg et 1400 mg pour ceux >80 kg). Afin de limiter les risques de
réactions liées a la perfusion, la premiére dose était divisée en deux, et plusieurs traitements étaient

administrés en prophylaxie (diphenhydramine, paracétamol, glucocorticoides IV).

Partie 1 : escalade de doses . .
Partie 2 : Expansion (n=285)

(n=77)
1750mg \

T Cohorte A
1400mg Cohorte B

? Recommandation
1050mg de dose Cohorte C

> Cohorte D

? EGFR Exon20ins
700mg Cohorte MET-1 Dépot AMM
350mg Cohorte MET-2
140mg

Dosage (cycle de 28 jours) : intraveineux, une fois par semaine au Cycle 1 puis toutes les deux semaines ensuite

Figure 20 : Design de I'étude pivot CHRYSALIS.
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La population d'intérét pour cette AMM est décrite dans ’EPAR comme sous-étudiée dans les
¢tudes cliniques de phase III donc afin de compléter les données de 1’étude pivot, le laboratoire a
soumis également celle d’une étude de cohorte rétrospective de données en vie réelle (real world
data ou RWD). Les RWD sont définies comme des données d’observation stockées dans des
répertoires tels que des dossiers de santé électroniques ou des registres de maladies et leur
utilisation correcte (beaucoup de critéres sont a respecter pour éviter les biais et permettre la
comparabilité des données) peut conforter les résultats a disposition et donc faciliter la prise de
décision pour les autorités de santé dans leur but d’autoriser de meilleurs médicaments pour les
patients [64]:
e Etude NSC1002 :

o Cet essai a été conduit en utilisant les données de demande de remboursement et
les dossiers de santé ¢lectroniques de patients américains étant en seconde ligne de
traitement pour leur cancer avancé du poumon non a petites cellules, incluant ceux
avec mutation d’insertion dans I’exon 20 de I’EGFR.

o Les critéres d’utilisation utilisés dans cet essai étaient la survie globale et la survie

sans progression en vie réelle.

Lors de I’évaluation du dossier, les objections majeures du CHMP étaient principalement en
rapport avec 1’étude pivot :
e Concernant les aspects chimiques, pharmaceutiques et biologiques :
o Tous les aspects ont été bien décrits selon le CHMP.
e Concernant les aspects non cliniques :

o Une remarque positive est a noter dans cette section puisque suite a la soumission
de données par le demandeur, le CHMP suggere que I’anticorps bispécifique induit
un blocage des récepteurs plus efficaces que les deux anticorps monospécifiques
mélangés.

e (Concernant la pharmacologie clinique :
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o

Le modele pharmacocinétique de population a été utilisé pour comparer les
différents paramétres pour recommander la dose a utiliser en partie 2 en fonction
du poids, cependant le modele de covariable n’a pas été considéré complétement
adéquat par le CHMP, limitant les comparaisons. Malgré ces quelques limitations,

I’ Agence a considéré les données suffisantes pour I’approbation du dossier.

e (Concernant I’efficacité clinique :

o

Tout d’abord le CHMP a relevé que 1’étude pivot s'apparente plutot a une étude
exploratoire a cause de plusieurs points critiques comme le manque de pré-
spécification des hypotheses d’efficacité, les inconsistances entre le protocole et le
plan d’analyses statistiques, ou encore le changement de critéres d’évaluation
primaire et secondaires en fonction des résultats. Ce sont des problémes qui auraient
posé question sur I’intégrité¢ des données pour une étude de Phase III voire entrainer
une inspection par ’EMA.

L’étude pivot ne contenant qu’un seul bras, seul ’ORR peut étre considéré comme
pertinent en tant que critére d'évaluation de 1’efficacité¢ en reflétant une relation
entre le médicament et 1’effet imputable. Ainsi les critéres d’évaluation comme la
survie sans progression, la survie globale et les taux de bénéfices cliniques
(rémission compléte, rémission partielle, maladie stable) sont uniquement
considérés par le CHMP comme apportant une contextualisation.

Aussi, le nombre limité de patients, malgré ’ajout de données en cours de
procédure par le demandeur, a été percu comme une faiblesse par le CHMP ceci
¢tant balancé avec des résultats relativement homogénes entre les dates limites
d’extraction des données. Le CHMP suggere d’ailleurs au laboratoire de soumettre
toutes nouvelles données disponibles issues de I’é¢tude pivot, pour pallier a
I’immaturité de celles soumises pour la demande d’AMM.

Une objection majeure également soulevée par I’ Agence était un potentiel biais de
sélection car le demandeur a choisi parmi un nombre important de cohortes (figure
20), celle avec le meilleur taux de réponse globale ce qui peut donner lieu a une
surestimation.

Concernant I’étude RWD, le seul commentaire était que certains patients ont recu

des traitements auxquels ils n’étaient pas répondeurs d'apres leur mutation.
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e Concernant la sécurité clinique :

o Bien que I’absence de controle limite 1’interprétation des résultats, le CHMP les a
considérés acceptables en considération de I’indication demandée. Les données
supplémentaires fournies en cours d’évaluation (dix mois plus tard) ont été
similaires a celles du dossier initial.

o Les effets secondaires ont été consistants avec ceux attendus lors de 'usage de
molécules bloquant les voies de ’EGFR et du MET. Les plus communs étant les
réactions liées a la perfusion, les formes les plus séveres étant a priori limitées grace

au prétraitement, et gérées par interruption ou modification du traitement.

Dans le contexte d’une demande d’AMM conditionnelle, le CHMP a imposé 1’obligation
spécifique suivante au laboratoire :

e Pour convertir I’AMM conditionnelle en AMM compléte, le laboratoire doit soumettre les
résultats de 1’étude 61186372NSC3001, un essai randomisé de phase III comparant
I’amivantamab en combinaison avec une thérapie carboplatine-pemetrexed versus
carboplatine-pemetrexed seul en premicre ligne chez des patients avec un cancer du
poumon non a petites cellules avancé ou métastatique avec mutation d’insertion dans

I’exon 20 de I’EGFR, avant le 31 mars 2023.

En décembre 2021, la Commission Européenne a approuvé conditionnellement RYBREVANT®,

en ¢largissant légérement la portée de 1’indication en passant de “chimiothérapie” a simplement

“thérapie”, le CHMP justifiant qu’aucun impact sur I’activit¢ de RYBREVANT® soit anticipé
avec cette modification :

e Cancer bronchique non a petites cellules avancé, avec mutation d’insertion dans 1’exon 20

de ’EGFR, chez I’adulte apres échec d’un traitement a base de sels de platine et en situation

de dernier recours.
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Figure 21 : Apercgu de I'évaluation de RYBREVANT® avec les étapes clés de la procédure.

2.4. LUNSUMIO (mosunetuzumab) [65] :

En Septembre 2021, Roche a soumis une demande d’AMM pour son anticorps bispécifique
le LUNSUMIO® (mosunetuzumab) dans le lymphome folliculaire (FL), un type de lymphome
non-hodgkinien. Une particularité pour cette molécule est qu’elle a recu une désignation orpheline
en Novembre 2021 soit apres le début de I’évaluation du dossier par le CHMP. Ceci n’est pas
habituel car dans le cas présent, le laboratoire ne peut pas prétendre aux avantages conférés par
cette désignation lors du développement de la molécule (généralement la demande de désignation
est faite trés tot dans le développement). Le scénario rencontré est possible car les demandeurs ont
jusqu’a la date (exclue) de soumission de leur demande d’AMM pour déposer leur dossier de
désignation orpheline. Roche a également obtenu la possibilité d’avoir une évaluation du CHMP
selon un calendrier accéléré car le produit a été considéré comme pouvant étre d'intérét majeur
pour la santé publique au vu de son mécanisme et de la maladie traitée. Enfin, une demande
d’AMM conditionnelle a été fournie par le laboratoire en justifiant que les critéres étaient

respectes.
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Pour ce faire, Roche a soumis les données de son étude pivot GO29781 qui initialement
est une phase I/Ib changée en phase I/II (dans la version 12 du protocole) qui évalue la sécurité,
I’efficacité et la pharmacocinétique d’une escalade de doses de mosunetuzumab en monothérapie
ou en combinaison avec de 1’atezolizumab chez des patients en rechute ou réfractaires atteints d’un
lymphome non-hodgkinien de type B et de leucémie lymphoide chronique. Pour cette application,
seuls les patients FL ont été pris en considération, étant donné I’indication visée. L’étude s’est fait
en deux parties pendant lesquelles deux groupes ont été constitués : d’abord avec plusieurs doses
fixes ont €té testées sur un petit nombre de patients (groupe A) puis, sur la base de ces résultats,
deux posologies ont été retenues pour Etre testées sur un plus grand nombre de patients (groupe
B), une seule étant retenue pour I’enregistrement (tableau 4). En tout, ce sont les données de 90
patients qui ont été soumises, avec comme critére principal d'évaluation le taux de rémission
compléte (évalué par un comité indépendant), les critéres secondaires comprenant la survie sans
progression, la survie globale, la durée de réponse ou encore le taux de réponse global (tableau 5).
Afin de prévenir les syndromes de libération cytokiniques, les patients devaient obligatoirement
prendre un corticostéroide IV, un antihistaminique et un antipyrétique pour avant les cycles 1 et 2.
Le tocilizumab, un anticorps monoclonal se fixant au récepteur a I’interleukine-6, était utilisé en
traitement de certains CRS (utilisation hors AMM, seulement approuvé pour le traitement des CRS

liés aux cellules CAR-T).

Arréter le traitement,
suivi si progression de la maladie

T

Rémission
compléte

Continuer Mosunetuzumab
(Jusqu'a 17 cycles)

Rémission

P

Mosunetuzumab Evaluation de la tumeur
(jusqu’a 8 cycles) a 6 mois + 2 semaines

Progression |
maladie stable

Figure 22 : Schéma du traitement par mosunetuzumab dans I'étude pivot GO29781.

Afin de compléter et de contextualiser les données de son dossier, Roche a fourni les informations

suivantes :
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e Comme une seule étude contenant différents sous-groupes a été soumise par le demandeur,
ce sont les résultats d’une autre cohorte de patients qui ont été présentés. Ces derniers
recevaient aussi du mosunetuzumab en monothérapie mais avec un dosage différent que
dans la cohorte pivot (tableau 4) puisque la posologie utilisée était 1/2/13,5 mg.

e Une revue systématique de la littérature a été réalisée par le demandeur incluant les
thérapies approuvées et non approuvées afin de réaliser des comparaisons indirectes.

e Lors de I’évaluation, suite a une demande d’information supplémentaire par le CHMP, le
laboratoire a fourni les résultats issus de plusieurs études utilisant des RWD (dont deux
conduites par Roche) chez des patients atteints de lymphome folliculaire en rechute ou

réfractaire ayant recus au moins deux lignes de thérapies systémiques.

Jour de traitement Dose de mosunetuzumab Débit de perfusion
Jour 1 1 mg
Perfusions pendant au
Cycle 1 Jour 8 2mg moins 4 heures
Jour 15 60 mg
Cycle 2 Jour 1 60 mg Perfusions pendant 2h si
bien tolérées Cycle 1
Cycles 3+ Jour 1 30 mg

Tableau 4 : Posologie retenue pour la demande d’AMM de LUNSUMIO en lymphome folliculaire.

Durant 1’évaluation de LUNSUMIO®), les principales inquiétudes du CHMP ont été en relation
avec le design de I’étude pivot :
e Concernant les aspects chimiques, pharmaceutiques et biologiques :
o La documentation fournie était en adéquation avec les guidelines ICH et
européennes, aucune objection majeure ne fut soulevée.
e Concernant les aspects non cliniques :
o La pharmacologie du mosunetuzumab a été considérée comme bien décrite par le
CHMP, avec les profils de sécurité et d’efficacité bien documentés.

e Concernant la pharmacologie clinique :
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o

Le programme a été considéré comme adéquat, le modele d’analyse de
pharmacocinétique de population a notamment montré une bonne performance de

prédiction.

e Concernant I’efficacité clinique :

o

A propos du critére principal d’évaluation, le CHMP a reconnu que dans le
contexte d’un essai a simple bras, la rémission compléte peut étre considérée
comme un parametre de substitution a la survie sans progression notamment dans
le lymphome folliculaire. Cependant n’étant pas le critére principal de référence
¢tabli dans cette pathologie, la durée de réponse est un critére important a prendre
en compte. En conséquence, des données supplémentaires de suivi ont été requises
par le CHMP durant I’évaluation.

La revue systématique de la littérature performée par le demandeur est vue par
I’Agence comme source de biais bien connus, notamment au niveau de la
population ¢étudiée, celle en lymphome folliculaire étant particulierement
hétérogene. Malgré cela, en raison de son effet positif important, ces comparaisons
indirectes ont été considérées comme pertinentes pour montrer I’efficacité et la
sécurité¢ du mosunetuzumab et du bénéfice immédiat qu’il pouvait apporter dans
cette population de patients ayant des besoins non satisfaits. Le CHMP a regretté
I’absence de contrdle utilisant des RWD ayant les mémes critéres d’inclusion que
I’étude pivot car cela aurait permis d'outrepasser ces limites. Cependant, le
laboratoire a fourni durant I’évaluation les résultats d’études basées sur des RWD
(voir plus haut), et bien que les problémes méthodologiques empéchent toute
conclusion définitive ceci a permis de vérifier la validité du seuil prédéfini de

rémission compléte proposé par le laboratoire pour le test de supériorité.

e (Concernant la sécurité clinique :

o

O

Comme le temps d’observation moyen dans la cohorte d'intérét (considérée comme
limitée par I’ Agence, avec seulement 90 patients) était d’environ 14 mois, le CHMP
a fait rajouter au RCP que la sécurité a long terme est manquante.

Les CRS ont été I’effet indésirable le plus fréquemment observé, cependant la fagon
de les gérer en prophylaxie ou traitement a ¢ét¢ ¢évaluée comme satisfaisante.

Cependant, les personnes sous traitement de mosunetuzumab doivent porter en
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permanence une « carte patient » sur eux qui décrit les symptomes et instructions
en cas de CRS, et le CHMP a rappelé I’importance d’avoir un personnel entrainé a

ce type d’effet secondaire avec un acces facile aux unités de soins intensifs.

Dans le contexte d’une demande d’AMM conditionnelle, le CHMP a imposé au laboratoire de
fournir les résultats de 1’étude suivante, ayant déja commencée, afin de mieux caractériser la
sécurité et I’efficacité du mosunetuzumab :
e FEtude GO42909 : un essai de phase III randomisé évaluant la survie sans progression chez
des patients atteint de lymphome folliculaire réfractaire ou en rechute aprés une thérapie
systémique prenant soit du mosunetuzumab en combinaison avec du lenalidomide soit du

rituximab en combinaison avec du lenalidomide.

En Juin 2022, la Commission Européenne a délivré une autorisation de mise sur le marché

conditionnelle a LUNSUMIO®, en acceptant 1’indication initialement demandée par Roche :

e LUNSUMIO® en monothérapie est indiqué dans le traitement de patients adultes avec un

lymphome folliculaire en rechute ou réfractaire aprés au moins deux thérapies systémiques.

LoQ

CHMP
opinion

Start

43 jours

28 Oct. 2021

22 Awvril 2022

25 Jan. 2022 22 Mars 2022

LUNSUMIO®

Figure 22 : Apergu de I'évaluation de LUNSUMIO® avec les étapes clés de la procédure
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3. Comparaison des procédures

3.1. Indications

Tout d’abord, il est intéressant de noter que la moitié¢ des quatre anticorps bispécifiques
approuvés visent des tumeurs solides bien que le développement clinique et non-clinique soit
beaucoup plus orienté en faveur des hémopathies malignes. Ensuite, au regard des indications
approuvées, il est indéniable de constater que les anticorps bispécifiques offrent une véritable
alternative thérapeutique a des patients ayant épuis¢ I’arsenal disponible dans des maladies
mortelles. En effet, REMOVAB® (lorsqu’il était approuvé) était indiqué lorsque le traitement de
référence n’était plus disponible, et BLINCYTO®, RYBREVANT® et LUNSUMIO® ont montré
des résultats chez des patients réfractaires ou en rechute apres plusieurs lignes de traitement. La
pertinence des anticorps bispécifiques est aussi démontrée par le fait que deux d’entre eux sont
désignés comme médicaments orphelins (désignation de BLINCYTO® toujours maintenue apres
plusieurs variations, la derniére datée de Juillet 2021) et que sur les quatre procédures, trois ont
recu une AMM conditionnelle qui n’est délivrée, entre autres, que lorsque le médicament répond
a un besoin médical non satisfait et qu’il permet un bénéfice immédiat pour les patients.
LUNSUMIO® a méme fait I’objet d’une procédure accélérée en justifiant d’un intérét majeur pour
la santé publique. Aussi, grace a 1’étude confirmatoire de BLINCYTO® (seule étude de phase III
randomisée et contrélée par concurrent actif) qui comprenait dans ses critéres d’évaluation
secondaires 1’impact sur la qualit¢ de vie, on apprend que son administration permet un
allongement significatif de la période avant que celle-ci ne se dégrade (8.1 mois vs 1 mois pour la
chimiothérapie de référence), ce qui vient appuyer le caractére révolutionnaire de cette molécule.
Ce parametre a ¢été mesuré chez les patients traités par mosunetuzumab mais les données n’ont pas

¢été considérées comme interprétables a cause du design.

3.2. Stratégies de demande de mise sur le marché

A D’exception de REMOVAB® qui a fait un dépét d’AMM en s’appuyant une étude pivot au

design clinique relativement conventionnel (essai de phase II/III contr6lé et randomisé), les trois
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autres produits ont suivi des stratégies de mise sur le marché trés agressives et risquées. Ces
derniéres, peu communes (voir ci-dessous), ont fait I’objet d’avis scientifiques (d’apres les EPAR
respectifs) ou les laboratoires ont pu aborder les aspects cliniques de leur développement auprées
de ’EMA ou d’agences nationales (d'aprés les EPARSs respectifs).

Tout d’abord BLINCYTO®, RYBREVANT® et LUNSUMIO® ont tous fait reposer leur
dossier d’AMM sur une étude pivot ne contenant qu’un seul bras (donc non contrélée et non
randomisée), de phase I a II. Au-dela du fait que ces phases-la soient a caractére normalement
exploratoire (objection majeure faite par le CHMP lors de 1’évaluation de RYBREVANT®), ce
design d’étude n’est pas recommandé par les guidelines européennes. Ainsi, tant dans la Guideline
sur I’évaluation clinique des produits anticancéreux (EMA/CHMP/205/95 Rev.6) ou dans la
Guideline sur les essais cliniques dans les petites populations (CHMP/EWP/83561/2005), les
groupes contrdles internes sont considérés d’une importance majeure et leur absence compromet
la fiabilité des études cliniques, cette absence devant étre diiment justifiée. Pour montrer que ce
design avec un seul bras dans le cadre d’une étude pivot est rare, une recherche sur les AMM
initiales dans les hémopathies malignes délivrées entre 2006 et 2021 a été effectuée (annexe 1), et
seulement quatorze procédures ont correspondu (seulement une s’appuyant sur une phase pivot
I/I1, le reste étant au moins des phases II) montrant bien le caractére exceptionnel de ce design.

Dans les guidelines susmentionnées, il est fait mention que lorsqu’un bras contrdle n’est
pas possible au sein de I’étude, d’autres approches peuvent étre acceptées des lors que la sécurité
des patients est garantie. Ainsi, dans le cas d’une étude a simple bras, la contextualisation des
résultats est capitale en utilisant par exemple des données historiques pour avoir un controle
externe. Ceci est traduit dans les procédures des trois produits qui ont appuyé leur dossier en
fournissant soit des revues systématiques de la littérature soit des études issues de données en
conditions de vie réelle (tableau 5). Cependant dans la guideline il est précisé que les études
réalisant des comparaisons indirectes présentent des limitations et qu’une justification pour
I’utilisation de celles-ci doit étre fournie, ce qui explique les réticences du CHMP vis-a-vis de ces

derniéres lors des évaluations (voir section 2).
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Produit Phase de I’'étude Design Nombre de Critére principal Critéres secondaires Prémédication Escalade de | Revue de litérature /
pivot 9 patients (AMM) d’évaluation d’évaluation dose RWD
-08
- PFS,
A - Réponse tumorale,
REMOVAB® 1 ?;”;:)?_ﬁszt 258 Surwe;zr;sciﬁaunctmn - Evaluation des signes Paracétamol Qui Non
dascites et des
symptomes
- CRrate,
BLINCYTO® I Simple bras 189 CRICRh - C_RF?F?E‘ Dexaméthasane IV Oui oui
-05
AMM initiale -
_PFs Paracétamol,
' Diphenhydramine,
RYBREVANT® | Simple bras 114 ORR - DSJSR‘ Dexaméthasone / Qui QOui
7CB? Méthylprednisolone
3 v
- CRrate by INV, Paracétamol,
y Diphenhydramine,
LUNSUMIO® = Simple bras 89 CR rate by IRF - DggR Dexaméthasone / Qui QOui
_PFS IMéthylprednisolone
-DOR v
. N -CR Dexaméthasone IV,
Variationtype | ) NcYTO® n Controlé et 405 0s - GRICRN/CRi Prophylaxie Oui Non
I randomisé EFS A
- intrathécale

Tableau 5 : Résumé des caractéristiques des études pivots pour chaque produit, ainsi que si celle-ci était
accompagnée d’'une revue systématique de la littérature ou d’étude basée sur des données en conditions de vie
réelles.

Partie intégrante de la stratégie dans la soumission de leur dossier, les trois laboratoires ont fait
une demande anticipée d’AMM conditionnelle. En 2016, I’ Agence Européenne du Médicament a
publié un rapport sur les 10 premieres années d’expérience de ce nouveau type d’autorisation [66],
regroupant alors 30 AMM conditionnelles délivrées au moment de sa publication toutes aires
thérapeutiques confondues. Celui-ci permet d’apprendre que lorsqu’une demande d’AMM
conditionnelle est formulée au début de la procédure, le temps d’évaluation est réduit
significativement (figure 24). Afin d’avoir des données plus récentes sur les CMA, une recherche
a été conduite pour déterminer les AMM conditionnelles délivrées entre Mai 2019 et Avril 2022
en oncologie uniquement. Ainsi, il s’agit de 19 procédures (annexe 2) qui correspondent a ces
critéres, ce qui traduit une augmentation significative de I’utilisation de cette voie d’enregistrement
(6 par année contre 3 par année apres les dix premicres années). Aussi, alors que la proportion de
demandes de CMA faites au début de I’évaluation était de d’environ 47% au moment du rapport,
celle-ci est de 67% pour les données les plus récentes en oncologie, démontrant la familiarisation
de plus en plus importante des laboratoires avec cette procédure et qu’ils ont assimilé que cette

anticipation était corrélée a une diminution du temps d’évaluation.
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Figure 23 : Comparaison du temps d'évaluation en fonction du moment de la procédure auquel '’AMM conditionnelle est
envisagée

Le nombre de patients inclus dans les études pivots est également un enjeu dans ces procédures
d’AMM. En effet, comme le montre le tableau 6, celui-ci diminue au fur et a mesure des
procédures, ce qui est d’abord une prise de risque car cela a un impact sur la puissance des résultats
de I’essai clinique, tant pour 1’efficacité que la sécurité. D’autre part, pour les deux derniéres
médicaments (RYBREVANT® et LUNSUMIO®) pour lesquelles le nombre de patients est
particulierement faible, on peut relever un aspect stratégique dans 1’approche de la soumission des
données puisqu’au lieu de soumettre un dossier complet, les deux laboratoires ont soumis des
données partielles qu’ils ont complétées durant la procédure, gagnant ainsi du temps sur I’initiation

de I’évaluation.

3.3. Evolution de la sécurité autour des anticorps bispécifiques

Ce qui est notable dans 1’analyse de ces différentes procédures est ¢galement I'approche avec

laquelle les laboratoires ont traité les effets indésirables liés aux anticorps bispécifiques.
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Comme mentionné dans la partie 1 (section 1.4.), les syndromes de libération cytokiniques
sont reconnus comme les effets secondaires les plus fréquents pour cette classe médicamenteuse,
ceci étant confirmé dans les études cliniques allant du REMOVAB® au LUNSUMIO®. La
principale contrainte liée a ces effets indésirables est que les patients ayant des CRS présentent des
syndromes non spécifiques qui peuvent étre confondus avec d’autres troubles inflammatoires ou
des réactions liées a la perfusion, ce qui a un impact sur la définition finale du profil de sécurité du
médicament a cause de cette source de confusion. Le CHMP lui-méme mentionne dans I’EPAR
de BLINCYTO® que ces derni¢res sont indistinguables des CRS et encore plus parlant, dans le
cas du RYBREVANT® seules sont relevées des “réactions liées a la perfusion” dans I’EPAR, sans
mention de CRS. La maniere de prévenir ces effets indésirables a considérablement évolué dans
le temps (tableau 5), passant d’un simple paracétamol avant I’administration de catumaxomab a
une combinaison de corticostéroides, antihistaminique et paracétamol avant une injection de
mosunetuzumab. Une autre technique pour diminuer le risque de CRS, commune dans toutes les
études pivots, était de fractionner la dose de bispécifique en augmentant celle-ci au cours des cycles
de traitement. Enfin, la facon de les traiter a également été¢ améliorée puisque pour REMOVAB®,
que ce soit dans ’EPAR ou dans le RCP, il est uniquement précisé que cela peut arriver et ce
malgré une prophylaxie, alors que pour LUNSUMIO® des consignes approuvées par le CHMP
sont prescrites dans le RCP. Par ailleurs, pour les deux médicaments traitant les hémopathies
malignes, une carte patient a été convenue avec le CHMP pour toute personne recevant ces
traitements.

Une autre spécificité qui peut €tre notée au niveau de la sécurité¢ est la présence des
événements indésirables neurologiques quasiment exclusifs a BLINCYTO®. Ce type d’effets
secondaires est non reporté dans les EPAR du REMOVAB® ainsi que RYBREVANT®, quand
pour LUNSUMIO® reporte seulement 6.4% d’événements indésirables neurologiques graves
(contre 16.4% pour le blinatumomab). Dans son étude pivot, Amgen est le seul laboratoire a
identifier ces derniers comme “événements indésirables d'intéréts" a cause de leur fréquence et
gravité. Les conséquences sont les suivantes pour BLINCYTO®:

e (es effets indésirables sont listés en premier dans les risques importants identifiés
et sont sujet a une mesure de minimisation des risques a savoir du matériel éducatif

a destination des médecins, infirmicres et patients.
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e C(Cet ¢événement indésirable est clairement identifi€é dans le résumé des
caractéristiques du produit et dans la notice pour patient.

Ce dernier point montre qu’il y a encore beaucoup d’inconnues dans la caractérisation du profil de

sécurité des anticorps puisque jusqu’ici le rationnel n’est pas clair sur ’attribution de ces effets

indésirables qui pourraient étre liés a la structure du blinatumomab (radicalement différente des

trois autres, voir partie 1 section 1.3.2.1.), la maladie visée (hémopathies malignes potentiellement

plus favorables a ce genre d’effets) ou bien d’autres facteurs.

3.4. Evaluation par le CHMP

Comme vu dans les parties consacrées a chaque produit, les designs proposés des études
cliniques pivots (pour les demandes d’AMM initiales) ont été les principales sources d’objections
majeures soulevées par le CHMP (tableau 7). Pour REMOVAB®, ce sont de nombreux biais mais
¢galement des résultats peu significatifs qui ont remis en question le rapport bénéfice risque du
médicament, le CHMP faisant méme appel a un SAG-O pour obtenir des recommandations.
Concernant les trois autres médicaments, I’absence de bras contrdle a été¢ au coeur de chaque
discussion sur I’efficacité et la sécurité clinique pour les raisons évoquées dans la partie 2.3.1. Pour
RYBREVANT®, ceci fut méme la raison évoquée par le CHMP pour refuser une évaluation selon
un calendrier accéléré. Aussi, malgré I’apport de controles externes, que ce soit par des revues
systématiques de la littérature ou bien des études a base de RWD, dans chaque procédure le CHMP
rappelle les limites de ces dernicres et limite leur interprétation presque exclusivement a de

I’information annexe, ce qui n’a pas aidé a diminuer le temps d’évaluation.
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Produit Indication Médicament Procédure AMM Explication SAG-O Indication Evaluation
(catégorie) orphelin accélérée conditionnelle orale modifiée (jours)*
REMOVAB® gjgfjrgn:;ilggsss) Non Non Non Oui Oui Qui (restriction) 483
BLINCYTO® (hémopathl}?mahgne) Oui Non Oui Non Non Non 410
AMM initiale Cancer du pouman
RYBREVANT® | non & petite cellule Non Refusée Qui Non Non Qui (élargie) 351
(tumeurs solides)
LUNSUMIO® (le;ﬂn?:;;?ﬁﬂ;m; oui Oui Quir* Non Non Non 266
Variation type | | |NCYTO® LLA oui N/A Non Non oul Non 557
] (hémopathie maligne)

*Entre la soumission et décision de la commission européenne
** Demandée dés la soumission de 'AMM

Tableau 6 : Comparaison des principales caractéristiques de la procédure d’évaluation suivie par chaque anticorps

bispécifique.

Cependant, le caractére conditionnel de I’AMM demandée ainsi qu’une caractérisation
pharmacologique et non clinique d’une qualit¢ en constante amélioration pour les anticorps
bispécifiques (tableau 7) rassure 1’Agence Européenne du Médicament car on peut voir une
diminution significative (tableau 6) du temps d’évaluation des demandes initiales d’AMM menant
aune approbation, au fur et a mesure que le profil clinique de ces nouvelles molécules soient mieux
connues. Ceci étant a contrebalancer avec la longueur exceptionnelle de la procédure de

conversion d’AMM conditionnelle de BLINCYTO® dont I’évaluation (voir partie 2.2.2) montre

que tous les mécanismes d’action des anticorps bispécifiques ne sont pas encore clairs.

Produit Pharchologle Asper::ts non Efficacité clinique | Sécurité clinique
clinique cliniques
REMOVAB® Oui Oui Oui Oui
BLINCYTO® Non Non Oui Oui*
RYBREVANT® Non Non Oui Oui*
LUNSUMIO® Non Non Oui Oui*

“Objections qui ont entrainé des abligations spécifiques sujettes a I'approvisionnement de
données supplémentaires

Tableau 7 : Présence ou non d’objections majeures selon les différents aspects du développement de chaque molécule

73




Conclusion

Les anticorps bispécifiques sont définitivement des molécules prometteuses notamment en
oncologie ou le besoin de nouvelles thérapies est constant pour faire face aux nombreux challenges
rencontrés en pratique comme les résistances aux thérapies existantes. La valeur de ces derniers
aux yeux de I’industrie pharmaceutique ne cesse de croitre, avec un nombre de molécules en cours
de développement préclinique et clinique toujours plus important. Il est attendu que de nombreux
anticorps bispécifiques arrivent sur le marché avec des ventes estimées a presque quatre milliards
de dollars en 2027, malgré que la compétition en oncologie soit extrémement poussée [50],
notamment avec les CAR-Ts arrivant au méme moment. Ce travail a présenté seulement quelques
plateformes de production de ces molécules d'intérét mais la recherche est en amélioration
constante pour trouver de nouvelles techniques qui permettent d’améliorer les caractéristiques des
futurs anticorps bispécifiques a venir mais aussi leur capacité de production a échelle industrielle.
Bien que I’intégralité des quatre produits ayant fait une demande d’AMM I’ait obtenue, le recul
n’est pas encore assez important pour les caractériser complétement en condition réelles puis 1’'un
d’entre eux a été retiré du marché pour des raisons commerciales (REMOVAB®) et deux d’entre
eux n’ont été approuvés que tres récemment (RYBREVANT® en Décembre 2021 et
LUNSUMIO® en Juin 2022) et sont encore sous AMM conditionnelles. Ici, le champ
d’application s’est porté uniquement sur le marché européen mais un travail comparatif pourrait
étre réalis¢ afin de voir, par exemple, comment la Food and Drug Administration (I’autorité
d’évaluation des médicaments aux Etats-Unis) a recu ’arrivée de ces médicaments. Cette derniere
a publié¢ en Mai 2021 une guideline dédiée au développement des anticorps bispécifiques [67], il
sera intéressant de voir si ’EMA en fait de méme dans le futur afin de guider plus précisément les
laboratoires pharmaceutiques dans le développement et la préparation du dossier d’AMM de ces

molécules spécifiques.
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Annexes

Annexe 1 : molécules dont les autorisations de mise sur le marché ont été basée sur une étude
pivot & simple bras (période 2006-2021)

Date " .
Nom INN . . Type d'AMM Maladie visée Etude pivot
d'autorisation
Leucémie lymphoblastique Etude B2202 : Phase 2, simple bras, 97 patients
Kymriah tisagenlecleucel 8/22/2018 Totale aigue et Lymphone non-
hodgkinien Etude C2201 : Phase 2, simple bras, 167 patients
icabt =
Yescarta ax;l.:lezgzre 8/22/2018 Totale Lymphome non-hodgkinien | Etude ZUMA-1 : Phase 2, simple bras, 108 patients
Leucémie lymphoid .
Venclyxto venetoclax 12/5/2016 Conditionnelle eucemie ‘f"‘" oice Etude M13-982: Phase 2, simple bras
chronique
Etude MMY2002 : Phase 2, simple by
Darzalex daratumumab 5/20/2016 Conditionnelle Myelome multiple uee ase £, simple bras
. Leucémie lymphoblasti " .
Blincyto | blinatumomab | 11/23/2015 Conditionnelle | <™ ::::: astiaue Etude MT103-211 : Phase 2, simple bras
) . Le_ucem:e lymphoide Etude PCYC-1104-CA : Phase 2, simple bras,
Imbruvica ibrutinib 10/21/2014 Totale chronique + Lymphome non-
hodgkinien
Lymphene non-hodkinien
Zydelig idelalisib 9/18/2014 Totale Leucémie lymphoide Etude 101-09 : Phase 2 , simple bras
chronigue
Leucémie myeloide chronique
Iclusig ponatinib 7/1/2013 Totale Leucémie lymphoblastique Etude AP24534 : Phase 2, simple bras
aigue
Etude 3160A4-200-WW : Phase 1/2, simple bras
Bosulif bosutinib 3/27/2013 Conditionnelle  |Leucémie myeloide chronique (cohortes multiples)
brentuximab Etude 5G035-003 : Phase 2, simple bras
Adcetris re::xtlrna 10/25/2012 Conditionnelle Lymphome hodgkinien
vecetin Etude SG035-0004 : Phase I, simple bras
Conditionnelle Leucémie lymphoide
Arzerra ofatumumab 4/19/2010 (retiré aprés chmn‘: upe Etude HxCD20-406: Phase 3, simple bras
autorisation) 9
Leucémie lymphoblastique
. Circonstances aigue Etude PGAA2002 : Phase 2, simple bras
Atriance nelarabine 8/22/2007 R n
/22 exceptionnelles |Lymphome lymphoblastique a Etude PGAA2001 : Phase 2, simple bras
lymphocytes T
Leucémie myeloide chronique| & études pivots : une Phase 1 et cing Phase 2
Sprycel dasatinib 11/20/2006 Totale Leucémie lymphoblastique | (CA180005, CA180006, CA180013, CA180015, and
aigue CA180017).
. Circonstances Leucémie lymphoblastique Etude CLO-212: Phase 2, simple bras
Evoltra clofarabine 5/29/2006

exceptionnelles

aigue
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Annexe 2 : Molécules en oncologie ayant obtenue une AMM conditionnelle (2019-2022)

Nom INN Date d'autorisation Maladie visée
Abecma idecabtagene vicleucel 8/18/2021 Myelome multiple
Ayvakyt avapritinib 9/24/2020 Tumeurs gastro-intestinales stromales
(GIST)
Blenrep belantamab mafodotin 8/25/2020 Myelome multiple
Enhertu trastuzumab deruxtecan 1/18/2021 Cancer du sein métastatique
Gavreto pralsetinib 11/18/2021 Cancer du poumon non a petite cellule
Jemperli dostarlimab 4/21/2021 Cancer utérin
Libtayo cemiplimab 6/28/2019 Carcinome épidermoide
Lorviqua lorlatinib 5/6/2019 Cancer du poumon non a petite cellule
Lumykras sotorasib 1/6/2022 Cancer du poumon non a petite cellule
Minjuvi tafasitamab 8/26/2021 Lymphome non-hodgkinien
Nexpovio selinexor 3/26/2021 Myelome multiple
Pemazyre pemigatinib 3/26/2021 Cancer du foie et metastases
Polivy polatuzumab vedotin 1/20/2020 Lymphome non-hodgkinien
Retsevmo selpercatinib 2/11/2021 Cancer de la thvr?lde ,Et cancer du
poumon non a petite cellule
Rozlytrek entrectinib 7/31/2020 Tumeurs solides et cancer du poumon
non a petites cellule
Rybrevant amivantamab 12/9/2021 cancer du poumon non a petites cellule
Tecartus autologous anti-CD19- 12/14/2020 Lymphome non-hodgkinien
transduced CD3+ cells
Tepmetko tepotinib 2/16/2022 Cancer du poumon non a petites cellule
Vitrakvi larotrectinib (sulfate) 9/19/2019 Tumeurs solides (indication agnostique)
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