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AVERTISSEMENT

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

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

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

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

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

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

La HAS rappelle que la connaissance des propos fenus en séance par les
membres des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier
des contacts directs de quelque nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles
sont tenues a une obligation de confidentialité conformément & larticle R. 161-85
du Code de la sécurité sociale.
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1. CAPRELSA - Extension d’indication \0

M™ TRANCHE, pour la HAS.- M. Lorcerie, M. Rostoker et M. Viens doivent rester a I’extQ@

de la salle. \’b
Nous entendons M. Orbach qui n’a pas de lien de nature 3 le placer en situatio@)‘conﬂit

d’intéréts. Q/
N

(Le Docteur Orbach est joint au téléphone.) \0\

M. LE PRESIDENT.- Bonjour et merci d’étre présent. Nous allons par!@t& CAPRELSA. Dans un
premier temps, -va nous présenter la situation. Nous vous ¢ la parole juste aprés.

_ pour la HAS.- Vous examinez la demande \ cription dans une extension

d’indication de CAPRELSA, vandétanib, inhibiteur de tyr% inase, inscrit depuis 2012 chez
'adulte pour la prise en charge du cancer médullaire dg INtyroide agressif et symptomatique
au stade localement avancé non opérable ou métasta&&

Cette extension d’indication a été obtenue en @;@bre 2016 et concerne I'enfant a partir de
cing ans et 'adolescent. . 0

Cette extension d’indication repose
monocentrique, qui a inclus 17 enf;

@ﬁsultats d’une étude de phase i/ll, non comparative

gés de 9 a 17 ans. Ces enfants avaient tous un cancer
médullaire de la thyroide au sta alement avancé non opérable ou métastatique avec une
mutation du proto-oncogén germinale. Ces enfants avaient un contexte de néoplasie
endocrinienne multiple de type 2B en majorité.

Je voulais vous rangEé&ur le contexte, la décision de la CT de 2012 chez 'adulte octroyant

un SMR importapt e ASMR |V dans la prise en charge sur la base des résultats d’une étude
de phase Il gSh tive versus placebo au cours de laquelle il y avait eu démonstration d’un
gain en survig sdwms progression sans gain en survie globale.

le laiss mrole au Docteur Orbach pour parler des résuitats de cette étude de cohorte chez
I'enf& du contexte thérapeutique.

.‘?e D" ORBACH.- Je suis pédiatre. Je travaille 3 Curie. La discussion porte sur une molécule

\ rpheline dans une trés petite niche : inhibiteur de tyrosine kinase pour les cancers médullaires

0\ de prostate soit inopérables soit complétement métastatiques. En dehors de cette molécule, il
C.)Q/ n’y a pas de possibilité d’action plus rapide.

Les populations sont minuscules, comme toujours dans les tumeurs trés rares. Les populations
pédiatriques sont encore plus petites. La question qui était posée, c’est : y a-t-il une extension
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de Ja durée d’AMM qui normalement devait se terminer courant 2018 ? Avait-on des raisons de
poursuivre ?

LUindication, carcinome médullaire de la thyroide métastatique ou inopérable, est une indication
majeure. En dehors du vandétanib, il n’y a pas de molécule qui soit efficace ou qui ait 'AMM en \,0
pédiatrie. C’est la seule option thérapeutique que nous avons aujourd’hui. \fb

Par rapport a 'AMM précédente, d’il y a cing ans, il y a une seule vraie étude pédiatri @e
étude de cohorte. Les personnes qui ont analysé cela ont suivi I'efficacité et la toxj x ong
terme de cette molécule: Comme on vient de le dire, nous n'avons pas d’amétio$ sur la
survie globale, mais parce que ce sont des études qui autorisent le cross-over, ’@’y avait pas
de cross-over, ce n'est pas trés clair, mais probablement 90 % des patients ent décédés.
Avec les études des adultes autorisant un cross-over, la survie globale res@ilaire, parce que
les patients dont la maladie augmente sous placebo ont regu la molécul

Nous pouvons comparer les chiffres historiques de 90 % de survie hiffres de survie actuelle
de 70 4 80 % grace a la molécule. Pour ces patients, il ny agb 'alternative thérapeutigue
connue. Dans ce qui est favorable, le papier qui vient d’étre fakslr une cohorte de patients tres
faible {de téte, 17 patients} montre gu’il n’y a pas d’effe?\ ndaire a long terme reconnu. Ce
nouveau papier a surtout regardé la croissance stat . Les tailles ont I'air similaires. Nous
pouvons imaginer que sur les 17 patients, dont t@ e recoivent pas le traitement jusqu’au
bout, le médicament n’a pas de toxicité au niveaé,s ural.

@%ng cours, nous avons les mémes toxicités que
celles décrites chez I'adulte, avec pringi ent une surveillance cardiague méme s’il n’'y a pas
de souci d’allongement du QT, d xicités cutanées et digestives avec des diarrhées
prolongées chez les enfants qui d prendre de traitement.

Sinon en termes d’efficacité et de toxici

Par rapport a 'AMM et au do@r qui avait été proposé précédemment, nous avons une seule
étude plutGt rassurante. y a pas, pour moi (bien siir, c’est vous qui prendrez la décision),
d’argument pour dire ne faut pas prolonger 'AMM dans la mesure ou la rareté de la

maladie fait que_I'g. pourra pas d’avoir d’étude comparative méme internationale, méme
transatiantiqu e nous avons |'habitude en pédiatrie. L3, on ne peut pas imaginer ce qu’il
en est. Protﬁment, il y aura trois & cing patients pédiatriques par an qui ont besoin de ce

traitem% ance.

Ce q&vais proposé, sans reprendre tout le rapport, c’est qu’effectivement il y a un service

;e& au patient majeur. Il n'y a pas d’alternative. En pédiatrie, chez I'adulte, quelques

cules {cabozantinib) apparaissent qui semblent efficaces. Il n'y a pas d’étude dans cette

\ dication en pédiatrie. Il y en a sur les sarcomes adultes qui descendent jusqu’a 12 ans en

Q\ termes de critéres d’inclusion. Pour I'instant, on en est & I'étude d’efficacité du cabozantinib
(_)Ql chez des jeunes adultes et des adolescents.
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En termes de service rendu pour le patient, il est majeur. En termes de service rendu pour la
société, il est trés faible, probablement pour la communauté. Nous avons un trés petit nombre
de patients, c’est clair. . \Q,

Pour moi, en tant que pédiatre, les questions qui se posent toujours avec ces houveaux 0\
médicaments (et nous avons I'habitude 3 Curie d'en utiliser beaucoup), c’est toujours |

toxicités a long terme. Dans les propositions que je faisais en conclusion, il y a deux cho

faut continuer a suivre Iies cohortes de patients traités entre 5 et 18 ans, méme dans le

I’AMM, puisqu’on peut voir apparaitre des toxicités spécifiques. Il n’y a rien surle n n|t|f

Je suis étonné que personne ne regarde cela. Nous i imaginons qu’il n’y a pas de yrai e%uu, mais

ce n'est méme pas décrit dans les populations. Les patients ont aussi parfai retards de
développement, donc ce n’est pas facile d’analyser. La croissance statura Fe\ st majeur. lls

I'ont faite, mais il n'y a que 17 patients. Il faut continuer. RQ

Troisiéme remarque, je ne sais pas si nous avons le droit {ou vous) xprlmer comme cela :
méme si FAMM commence & cing ans, il y a quelques patients d de cinq ans qui peuvent
avoir recu le médicament. Comme il n'y a pas alternatl s pouvons imaginer des
prescriptions compassionnelles. Il faudra pouvoir suivre Ie;g lents hors protocole, si tant est
qu’ils existent. C,

En termes d’efficacité, je pense qu’on a la méme e?%é que les adultes. En termes de service
rendu, en dehors de cela, il n’y a pas dans les fo métastatiques d’autres alternatives. Il faut
continuer a faire bénéficier les patients de ce(&cament.

En termes de surveillance et de long t, vcela reste encore trés modeste, & la fois parce que
les patients sont trés peu nombreux rce qu'il y a d’autres patients traités. Nous rappelons

que ceux qui ont une forme loc sont opérés. Nous pouvons le faire dés que nous avons
I'histoire de la maladie et les dents familiaux,

Je donnais plutét un v"@(rorable sur 'extension de durée d’AMM. Vaurais aimé avoir un
moyen de continuer 3 ler ie laboratoire pour surveiller les populations traitées sur le plan
cognitif, thyroidi me si la plupart ne I'ont plus), croissance staturale, cardiaque et les
autres événe lﬁ\ res. Je m’arréte la.

M. LE P g!’NT Merci beaucoup. Votre derniére remarque, bien évidemment, est trés
lmportan ous l'indiquerons, quelle que soit I'évaluation que nous pourrons faire de ce

med

.
Qﬁaltez-vous poser des questions ?

N
\ M™ le D' DEGOS.- Vous réclamez une étude de cohorte. Serait-elle réalisable au plan
international ou est-ce que ce serait au niveau frangais ?

C-> M. le D" ORBACH.- La cohorte de sulvi des patients doit étre international.
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M™ le D" DEGOS.- Ce serait faisable ?

M. le D" ORBACH.- Oui, parce qu’on peut imaginer que les patients sont suivis dans quelques
centres. Si aujourd’hui, je voulais en France faire cela, ie centre qui probablement a inclus le
plus de patients, c’est I'lGR. Je ne parle que de la pédiatrie. On a au moins la moitié des patients
en prenant les médecins d’IGR. Puis ia société frangaise du cancer de I'enfant centralise tout
les données pédiatriques. Nous ne sommes que 30. Il n'y en a aucun a Amiens, etc.
France, c’est faisable. Sur 'Europe, il y a un groupe EXPERT, acronyme, qui rassemble ce@ a
aussi des groupes trés forts d’endocrinologues pédiatres, le réseau COMETH. C'es le. !l
faut un peu de pugnacité, il faut rassembler deux ou trois réseaux, mais la répovse%t oui. Au
moins en Europe, nous pourrions y arriver. Je connais moins I’organisation.r& méricaine,
mais en Europe, c'est faisable. N

N\
oy

M. le D" ORBACH.- Savez-vous §'il y a une base dans laquelle Ie@nées sont colligées, par
exemple de croissance staturale ? z

_ pour la HAS.- D'un point de vue AMM,Y&@ont pas demandé 'ouverture d’un

registre européen de sulvi des enfants. lls étaienEfo,ivis dans le cadre de cefte étude
ar

M. LE PRESIDENT.- Oui, il y a déja un suivi européen.

monocentrique oll une analyse de suivi a été p en 2017. li n'y a pas de demande
spécifique de 'EMA par rapport au suivi autre qltzja)p macovigilance de routine.

M. LE PRESIDENT.- Si nous |e souhaitons, n@uvons le formuler.
\

M. le D" ORBACH.- En tant que pédia@y a une nécessité. Ces patients ne vont pas mourir. lls
entrent dans un concept de canc ladie chronique. Comme un diabétique qui prend son
insuline tous les jours, ces eprfs vont vivre des dizaines et des dizaines d’années. Le
traitement va contrdler la mal cing ou dix ans, puis on va passer a une autre tyrosine kinase,
et on peut vivre 35 40 ans’.&é n’est pas idéal, mais ¢’est a défaut de mieux. Dans cette situation,
nous avons quelques ies que nous pouvons contrdler pendant plusieurs dizaines d’années
avec des inhibiteurs yrosine kinase successifs. i faut savoir ce que nous faisons. Aprés, nous
n'avons pas d’i fk% ions. Pour les Informations parents, ¢’est difficile a dire.

M. Le P G&UOT.— Merci pour votre rapport. Un commentaire en relais de la question de
Frangois\@gos, c’est vraiment important que les académiques se saisissent de ce genre de
dos @our donner des éléments de suivi a long terme de bonne gualité. Vous soulignez le
prpbMfhe du neurocognitif de ces enfants qui vont recevoir pendant longtemps des produits
anodins. Vous &tes bien organisés en oncopédiatrie, vous devriez arriver a avoir des
onnées de bonne qualité, au moins au niveau frangais, si ce n’est européen.

Concernant les formes associées aux néoplasies endocriniennes muitiples, est-ce qu’il y a un
profil différent ? Faut-il différencier dans les réponses thérapeutiques ou autres ces deux types
de patients ?

Commission de Transparence CAPRELSA - Extension d’indication
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M. le D" ORBACH.- Les carcinomes médullaires de la thyroide surviennent toujours dans les
NEM, surtout a 'dge pédiatrique. Les formes familiales, pour I'instant, sont souvent moins
agressives. Tous les patients qui ont des formes métastatiques agressives ont des carcinomes
médullaires de la thyroide qui surviennent dans le cadre de NEM ? Est-ce que les formes
familiales surviennent plus tardivement chez adulte ou sont quand méme moins agressives ?
Oui, c’est vrai. Dans la littérature, la molécule a I’air de marcher dans les deux situations, form
familiales et formes génétiques (les trois formes génétiques). Il faut maintenir dans tout
indications. Mais quand vous regardez dans toute la littérature, tous les patients traités es
NEM. Probablement les formes précoces sont génétiques. C'est une fausse ques@our la
s

pédiatrie. En pédiatrie, quand nous en avons besoin, c’est dans les contextes génééiJ et cela
marche bien. -\‘\\‘

N
M. LE PRESIDENT.- Merci. %Q

Sans autre question, merci pour vos conseils, vos explications et votr@port. Au revoir.
M. le D" ORBACH.- Pas de probléme. Au revoir. QJCJQ
M. LE PRESIDENT.- Y a-t-il des questions supplémentaires’?(b

M. le D" ROSENHEIM.- Je suis étonné de ce dossie "Sgse Il non comparative. Je comprends
qu’il n'y a pas beaucoup d’enfants. S'il y en a trois@rance, avec I'Europe et les Etats-Unis, on
peut faire un essai. Si on ne veut pas faire cel a toujours moyen de faire une comparaison
par rapport aux données historiques. Un%@ araison rigoureuse. On dit que I'efficacité est la

méme gue chez I'adulte. Chez 'adulte, j s qu'il n'y a pas de différence en termes de survie
globale, qu’il n'y a pas de réponseﬁéte observée, que la seule différence entre le bras
placebo et le bras traité, c’est un E,(" survie sans progression.

Je comprends que ce sont desgants, que I'on n’a rien d’autre, mais bon... Mé&me si la firme ne
veut pas se fatiguer pour'Rife un essai européen, Etats-Unis, Amérique latine, au moins qu’il y
alt une comparaison avﬁ&s données historiques qui, j'espére, existent dans leur dossier.

est un cas de figure un peu particulier. Tu as raison de souligner ses
, On nous a dit que ces patients ne mourraient pas. Qu'il n'y ait pas de gain

M. LE PRESIDE

limites. Sur I&

en survie glo

pour la HAS.- C'est plutdt hétérogéne. Au stade métastatique, nous avions
mmandations de 'ESMO indiquant un taux de survie de 50% & un an. Il y a des

de
%&tions hétérogénes, des patients qui survivent plus longtemps et d’autres moins, Le
ractére assez agressif est souvent souligné pour ces néoplasies endocriniennes multiples au

stade métastatique.

M. LE PRESIDENT.- Nous sommes chez I'enfant. Trois en France. Au niveau de I'Europe, on va
peut-étre passer a 10.
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M. le D' ROSENHEIM.- Non, iLy en a trois en France. En Europe, il y a 10 fois a population dela
France. Cela fait 30. En deux ans, cela fait 60, donc deux bras de 30 patients. Si on ajoute les
£tats-Unis qui sont cing fois plus nombreux que nous, cela en fait 90 en deux ans.

On ne les a pas tous, mais Il y a des dossiers, des comparaisons historiques possibles.
M™ le P" BRAGUER.- Pourquol Il n’a pas ’AMM aux Etats-Unis ? \00

M. Le D" BERDAI.- Sauf erreur de ma part, les documents relatifs a |'évaluation p@;.qDA
mentionnent qu’il n’est pas établi que ce produit est efficace et toléré chez I’enfant

M. LE PRESIDENT.- Il est important de savoir s'ils ont déposé ou non. \\\?’

93 % d’allongement de I'espace QT. Quand ils ont les deux en meme s, cela provoque des

M. Le P" PONSONNAILLE.- C'est quand méme un produit mal toléré, 9 g% t de la diarrhée,
troubles du rythme cardiaque.

Dans votre compte-renduy, il y a quelque chose de bizarre. x@age 13, dernier alinéa, vous
dites : « Allongement du QTc et torsade de pointe ». Et ite, on a « allongement du QTc
chez deux patients seulement ». Je n’ai pas bien saisi. U@;ols, ¢’est 15 sur 16, puis deux. J'avais
noté 93 % sur le dossier du laboratoire.

_ pour la HAS.- || est détaillé Ic’c%ets généraux tout type de gravité, puis les

effets de grade Il Les deux patients sont in ns les 15.

N
M. Le P" PONSONNAILLE.- C’est un al% ent plus grave.

M™® GRANDE, pour {a HAS.- Da@ 15, deux ont eu des grades supérieurs ou égal a Ill. Les
autres, c'était les grades I-1l, 0

M. Le P" PONSONNAI Eaﬂgur les autres, il y a allongement de QT, 93 % de la diarrhée. On se
pose des questions. Lt\

N
r la HAS.- Les diarrhées sont aussi un symptdéme du cancer médullaire de

la thyr0|de 5omplique aussi I'évaluation. Dans I'étude, ils ont essayé d’évaluer le bénéfice

cllnuque rrhée Il n’y avait que deux patients avec plus de cing selles liquides par jour. lls
ne po pas tirer de conclusion.

Mele NONY Je suis d’accord avec ce qu’a dit Michel. D’abord, cela m’aurait donné I'occasion
itiquer cette étude avec comparaison historigue... Plus sérieusement, il faudrait que ce soit
arqué systématiguement dans I'avis. Dans une situation de ce type, éventuellement maladie
rare ou ultra rare (je ne sais pas si c’est le cas ici}, on doit, & défaut d’un essai comparatif, exiger
une étude monobras avec une comparaison par technigue appropriée, MAIC, etc.

M. LE PRESIDENT.- C’est quoi technique appropriée dans ce cas de figure. C'est le probléme.

Commission de Transparence CAPRELSA — Extension d’indication



Mercredi 30 mai 2018 9

M. le D" NONY.- Bachir m’avait posé la question. J'ai envoyé un paragraphe. MAIC, c’est les
scores de propension chers & Michel. Il y a d’autres techniques, des techniques de régression
qui peuvent varier selon que pour les bras comparateurs des autres études, nous avons les
données individuelles. Peu importe | En tout cas, nous pouvons comparer indirectement une
étude monobras, dont nous disposons ici, avec une autre étude monobras ou un bras d’un essai

clinique autre.
S

M. LE PRESIDENT.- Toujours sur de trés faibles effectifs. Tu penses que cela nou\@&t

convaincus davantage ? bé

M. le D" NONY.- Cela m’aurait donné I'occasion de critiquer. ) ,\"Q,

M. LE PRESIDENT.- C'est ce que je voulais t’entendre dire. ’3‘6&

M. le D" NONY.- Mais au moins on aurait eu quelque chose, 0&

M. Le P’ GUILLOT.- D’autres dossiers vont arriver. L'oncologi iatrique solide a trés peu
d’AMM. Les oncopédiatres fonctionnent en hors AMM, en a ation, etc. Aujourd’hui, il y a

deux démarches. Il y a une démarche des firmes qui ten\@d obtenir des AMM avec ce genre
de dossiers. Il y a une démarche des oncopédiatres qui digeht que si un enfant est pubére, il n'a
pas de raison de penser sur le plan pharmacologiqu eloppement, qu’a 18 ans et 16 ans, il y
ait une différence et on travaille en assimilation. Il qu’on ait cette réflexion.

La, c’est cing ans. il y a un risque. M. Orb@a bien dit, notamment sur le développement
neurocognitif. On ne sait rien. Personne nt, je suis favorable a retenir le médicament dans
I'indication pédiatrique, sous réserv es professionnels s’organisent pour fournir dans des
délais & définir les informations | s exhaustives possible. S'il y a trois cas de patients en
France, on peut avoir des inf ns exhaustives sur ce qui se passe pour que le jour ol le
produit reviendra, on puisse s oursuivre si le bénéfice est la soit bloquer s'il n’est pas |3.

. &
Jattire lattention de !\@\nmission. La situation va se reproduire de facon assez fréquente.
Aujourd’hui, on trav& ur du hors AMM, ce qui n’est sans doute pas bien d’un point de vue

sécuritaire. \%

M. Le P JIAé}aur le coup, le nombre de cas incidents est tellement faible que vraiment c'est
presque\'\@rmontable d’espérer un essai. Méme les comparaisons historiques dans une
pop n'pédiatrique seront trés difficiles et trés critiquées. Dans ce cas, Il faut voir le dossier
de ortes d’adultes. Il avait été évalué avec un SMR important et un ASMR IV. Nous nous
ons a une difficulté dans ces tumeurs & évolution trés lente que je connals un peu.
ectivement, I'effet sur la survie est trés difficile 3 mettre en évidence. Par définition, elles
sont trés longues. Et ce sont des tumeurs rares.

I'aurais tendance ici... Il faut bien regarder le dossier chez I'adulte. Il faut avoir un suivi le plus
précis possible. Il faut dire par ailleurs que pour ces tumeurs endocrines, chez 'adulte (je
connais moins bien en pédiatrie), il y a une organisation remarquable, avec des comités de
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décision. Ce sont des instances spécifiques qui évaluent les cas en regroupant. Moi, j"aurais

tendance, puisque les résultats sont validés chez I'adulte & les valider chez I'enfant (car je ne

crois pas que nous pourrons arriver 3 mieux) en faisant confiance aux comités spécifiques et . \Q,
spécialisés et en exigeant peut-étre un suivi. 0\

M. LE PRESIDENT.- Il faut les solliciter de fagon extrémement ferme. Compte tenu du trés faibl ’b‘
nombre de patients, la France ne va pas étre suffisante. Cela va étre trois patients par an e

cing ans. Dans cing ans, on est au méme point. Nous pouvons leur demander de s'orga\

plan européen pour un suivi. Méme nous, agence frangaise, nous pouvons deman n*suivi
européen, Anne ? Nous I'avons rarement fait.

*
M™ d’ANDON, pour a HAS.- Nous pouvons demander. Nous ne sommes pa@ de l'cbtenir.
C'est plus facile de I'obtenir au plan national gu’international. Qui ne d e rien n’a rien.
Mais il faut &tre conscient que c’est un tout petit nombre de malades, i} de six en France. i
est intéressant de savoir si ces quelques six ou quatre ont des accide ématurés.

M. LE PRESIDENT.- Nous pouvons 'imposer en France et dire %Q\pte tenu de la rareté de la
maladie, il nous parait hautement souhaitable que le Iabolt Ire essaie de le faire au plan
européen.

M. le D" NONY.- Pour ce type de dossier, il faut e\g@k exiger du laboratoire un argumentaire
détaillant le pourquoi de I'impossibilité au plan &) atif et quantitatif. Est-ce dans le dossier ?

Je ne pense pas. Q

M™ le D" DEGOS.- Une exigence vis-a-vi pédiatres n’est peut-étre pas inutile, C’'est souvent
qu'ils se retranchent derriére des gences pour ne pas faire une méthodologie qu'ils
pourraient exécuter. (}

M. Le P" GUILLOT.- Nous nQons pas lacher ce produit pédiatrique dans du risque de
surconsommation. Je rejqifs Raymond. L'INCa a organisé l'oncopédiatrie de fagon trés
rigoureuse. Les RCP n t plus locales mais régionales, voire interrégionales, obligatoires.
Nous n’avons plus & ément de régions en France. La tragabilité de chaque tumeur solide de
I'enfant est e rﬁ@’nent bien tracée aujourd’hui. Cela ne doit pas étre tres difficile pour la
France d’av&s données quasiment exhaustives des enfants traités par les molécules X ou Y
dans des p% gies A ou B.

I&R SIDENT.- En plus, ce sont des tumeurs endocrines. Cela restreint le nombre de
tes concernés.

Ie D" ROSENHEIM.- Je ne partage pas votre confiance dans les pédiatres. La preuve est que
\\ notre collégue souhaite prescrire avant cing ans. Il nous demande méme d’endosser la
possibilité. Ce n’est pas dans 'AMM et 'impact sur le développement de I'enfant est possible.

CDQI Faurais été convaincu si nous avions eu un effet bouleversant, « bouleversifiant » chez I'adulte.

Vous dites que la tumeur progresse peu, mais la moitié des adultes progressent avant 30 mois.
Quand nous regardons la médiane de survie sans progression estimée, elle est a 30 mois. Ca
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veut dire qu’il y a 50 % des adultes qui & 30 mois n’ont pas progressé, mais aussi que 50 % des
adultes ont progressé. Je veux bien que ce soient des tumeurs indolentes qui progressent peu,
mais bon, on en a vu qui progressait moins que cela. Rien n’empéche de faire des études, ne
serait-ce que des scores de propension, pour essayer de prouver V'efficacité.

M. LE PRESIDENT.- Nous en parlerons. <b

M. le D" ROSENHEIM.- Il faut parler de ce que nous demandons aux industriels pour Ie@s

observationnelles. Q

M. LE PRESIDENT.- Nous avons prévu d’avoir une réflexion sur le sujet. ) \?/
N\

_ pour la HAS.- L’AMM chez I'adulte et donc chez I'enf

formes agressives et symptomatiques. Dans I'étude, il y avait des pa
toujours des formes agressives et symptomatiques, mais ce n’était ;

distinguer. 'AMM est restreinte aux formes agressives et sym atiques, y compris chez

Ienfant.
Q,‘o

M. LE PRESIDENT.- En plus, sur le probléme de I’ﬁge,x@ls que soient les desiderata des
pédiatres, on colle & 'AMM. Q‘c)

_ pour la HAS.- Il n’y a pas de dorﬁ% chez Penfant de moins de neuf ans avec
cancer médullaire de la thyroide. Il y a eu de nées pharmacocinétiques entre cing et neuf
ans mais dans d’autres formes de canceg ﬁenfant qui ont conforté le fait de démarrer
FAMM a cing ans. Au-dela de cing ans, n avons aucune.

M. Le D" BERDAI .- Je cherchais la dg tion orpheline du produit. Il a une résiliation orpheline.
Ensuite, il y a la précision sur | lence. La prévalence est globale, et non spécifique de cette
forme clinique chez I'enfant. ﬁ'noment de la désignation orpheline, le carcinome thyroidien
médullaire affectait 0,7 paur10 000 personnes dans I'Union Européenne, ce qui est équivalent
de 32 000 personnes. % si on réduit a la forme & laquelle on s’intéresse, nous serons au-
dela de quelques~Xjzales, s’il y a un registre qui organise la collecte systématique
d’informations cﬁ@\ enfants au niveau européen.

32 000 dans@emble, mais si on restreint a la forme clinique examinée chez I'enfant, méme
divisée p\fgoo, la possibilité d’un registre est peut-étre envisageable, comme disait Bernard.

M. L&SIDENT.- Sans autre remarque, nous passons au vote, si vous voulez bien.

\ ‘A\aboratoire revendique un SMR important et une ASMR IV. Qui est pour un SMR important ?

0\ (Il est procédé au vote.)

c_)Qa

SMR important : 8 voix
SMR modéré : 4 voix
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SMR faible : 0 voix

SMR insuffisant : 3 voix

M. le D' ROSENHEIM.- Je veux bien étre identifié.

M. LE PRESIDENT.- Le laboratoire demande une ASMR IV. Qui est pour ?

(Il est procédé au vote.) Q\
ASMR IV : 1 voix ' b‘
X
ASMR V : 13 voix §\
P

Abstention: 1 C,
0{\
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