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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 la Commission évaluation économique
et santé publigue (CEESP). Pour en faciliter la communication et la
compréhension, la HAS a fait le choix de recourir a une transcription des débats
par I'intermédiaire 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,
malgré le professionnalisme de cette prestation, il peut persister dans le texte final
des incongruités ou des inexactitudes liées a Pusage 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 'avis définitif de la Commission qui sont mis en ligne sur le
site de la HAS.

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

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

Les membres des commissions s’expriment a 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 tenus 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 & une obligation de confidentialité conformément & l'article R. 161-85
du Code de la sécurité sociale.
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1. KISQALI - Extension d’indication . \Q/

M™ GATTULLI pour la HAS.- M. Lengliné et M. Daubert doivent quitter la salle. Nous allons \9
accueillir M. Laurent Mignot. Il n’a pas été considéré qu’il avait des liens de nature a le placer er\
situation de conflit d’intéréts. \0

(L’expert, Laurent Mignot, entre en séance.) \

M. LE PRESIDENT.- Laurent Mignot nous a rejoints. Merci, Laurent, d’avoir accept g luer ces
dossiers puisqu’il y en a deux qui vont étre évalués par toi en tant qu exper}x%oede la parole
d’abord a [l ou I qui va nous présenter le dossier. \Q\

_ pour la HAS.- Bonjour a tous. Ce matin, vous examiner plusieurs
extensions d’'indication de la spécialité KISQALI, ribociclib, |nh| @des CDK 4/6, dont vous
avez déja vu a plusieurs reprises des AMM. En décembre, c’é RZENIQS (abemaciclib) et
IBRANCE (palbociclib).

Avec [l nous allons présenter les résultats de deug,)}udes. Nous sommes bien dans des
situations différentes.

Je commence avec l'extension d'mdlcatlon& SQALI en association aux inhibiteurs de
I'aromatase. Nous sommes dans le traLt du cancer du sein localement avancé ou
métastatique RH+/HER2-, en traitement sz a base d’hormonothérapie au stade avancé (donc
en premiere ligne au stade avancé) femme non ménopausée. KISQALI a déja été vu par
la Commission chez les femmes @ ausées en association aux inhibiteurs de I'aromatase.
Nous allons vous présenter ug.t au récapitulatif des différentes AMM de ces inhibiteurs...
vous I'avez imprimé dans votrbchette pour avoir une vision compléte de ce qui a déja été fait
et de ce que nous allons é\4{lder aujourd’hui.

Concernant les fem gs\non ménopausées, en association aux inhibiteurs de I'aromatase, le
ribociclib est le q@tr a disposer d’une étude spécifique a ces femmes non ménopausées qui
sont mises eaoﬁ\én pause artificielle. C'est I'étude MONALEESA 7.

Nous n’a\ov pas eu de contribution d’association de patients pour ces extensions d'indication.

Le D r Mignot a expertisé le dossier ainsi que le Professeur Dufour pour la Commission. Je

h@jalsse la parole.

\\ . LE PRESIDENT.- Merci.
% M. Le D' MIGNOT.- Nous avions déja évalué ce produit en premiére ligne métastatique associé a
cj un inhibiteur de 'aromatase. Il y avait un bénéfice en survie sans récidive. Nous attendons
toujours le bénéfice en survie globale. Nous avions été alertés par la tolérance qui ressemble
beaucoup a celle du palbociclib. Le palbociclib a des problémes de tolérance hématologique, ce
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qui fait que l'on donne le produit trois semaines sur quatre. La, c’est pareil alors que
I’abémaciclib, on le donne en continu, il y a moins d’intolérance. Par contre, nous avions été
alertés par le probléme cardiaque et hépatique par rapport au palbociclib.

lls demandent une extension d’indication en association avec une autre hormonothérapie, le
fulvestrant. Ce fulvestrant a une AMM ancienne, aprés les antiestrogenes. Le fulvestrant est u
antiestrogéne pur. Il a essayé de démontrer qu’il était aussi efficace que les anti-aroma
Cela a été démontré. Il a une AMM d’équivalence d’efficacité aux anti-aromatases en
ligne. En deuxiéme ligne, il n"a pas d’AMM. Mais en premiére ligne, le fulvest est un
comparateur acceptable. En premiére ligne d’un cancer du sein métastasé, si on‘ne%'t que de
I'hormonothérapie, chez les femmes ménopausées, on peut choisir soit anii Qmatase 50it
fulvestrant, sachant que le fulvestrant, c’est en injectable : une injecti n’&s les 15 jours
pendant un mois et demi et puis injectable tous les mois. ,%‘Q

L’étude MONALEESA 3 qui compare fulvestrant seul a fulvestrant + @Au, c’est quand méme
727 patientes. C'est trés significatif sur le plan de la survie sans p ssion. Il y a une survie de
7 mois avec fulvestrant seul, 12,7 mois, donc c’est trés signi it. C'est significatif chez les
femmes qui n"avaient jamais re¢u d’hormonothérapie et égﬁ%ﬂent chez les femmes ayant déja
recu une hormonothérapie en adjuvant. Quant a la survj ,\Q s navons pas de données pour le
moment. Nous avons un bénéfice en taux de répons&ln durée de survie. Tous les éléments
sont en faveur du produit. (90

La tolérance est la méme que sur palboci c%ur le plan hématologique, cela donne des
neutropénies (15 %) qui sont trés rareme iles (1 %).

’?ongements du QT que l'on retrouve toujours dans ce
s avec le dossier palbociclib : 7% d’allongement de QT
dans le bras ribociclib contre t des événements HI/IV cardiaques, 2,4 % contre 1,2. lly a
une certaine cardiotoxicité dg T€ produit par rapport au palbociclib, si tant est que les choses
aient été bien évaluéei\@s m’étonne. Pourquoi ce serait spécifique a lui ? Je ne sais pas.

Par contre, |'histoire du cceur :ily a
dossier alors que I'on ne retrouy,

L’hépatotoxicité ; @-Ia retrouvons. Nous avions noté. 21 % d’hépatotoxicité contre 14 % ;
pour les stadelgl‘t 712 % d’hépatotoxicité. Personne n’est mort d’hépatotoxicité, maisily a eu
des arréts erJ' ement pour hépatotoxicité avec le ribociclib.

Cest un\&icament qui a la méme efficacité en PFS. Le ribociclib par rapport au fulvestrant est
plus @ace que le fulvestrant seul comme il était avec |'anti-aromatase. Nous retrouvons
cardiaque qui paraft quand méme modeste et retrouve toujours cette alerte hépatique.

L’acgr
.@\ une hépatotoxicité du ribociclib chez un certain pour cent des patients.

NG

La deuxiéme étude est chez les femmes préménopausées. Il y a une certaine ambiguité. En fait,
ce sont des femmes jeunes ayant un cancer du sein métastatique soit d’emblée soit pas. Elles
sont préménopausées au moment.ou elles entrent dans le diagnostic. Puis on les ménopause.
Elles deviennent ménopausées artificiellement. On n’arrétera jamais cette ménopause. De toute
facon, chez ces femmes qui ont un cancer du sein métastatique, I'arrét des régles est un
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standard si on fait de I'hormonothérapie. Si on fait de la chimiothérapie, ce sera la
chimiothérapie qui ménopausera. Si on décide de faire de ’hormonothérapie, il faut forcément
associer a des agonistes qui vont ménopauser. Cela devient des femmes ménopausées. Mais
c’était bien de le faire, car c’est un sous-groupe un peu particulier. On a 672 femmes. La
majorité n’avait jamais recu d’hormonothérapie. Il y a une médiane de survie sans progression
trés significative en faveur de I'association. Ce n’est plus avec fulvestrant mais avec

inhibiteur de I'aromatase, létrozole. Il y a un bénéfice trés significatif : 23 mois versus 10 y
13 mois de différence de survie sans récidive. C'est trés significatif. \’b»

Ce qui est bizarre, c’est la survie globale. Dans le dossier, on dit qu’elle n’est pgs séu icative,
alors qu’a I'ASCO, ils I'ont présentée et c’est trés important pour ce domaine theg %eutique, car
pour la premiere fois, il y a un bénéfice en survie globale. lls n"ont pas envoa¥¥e dossier alors
qu’ils le savaient. Je ne sais pas bien pourquoi. Nous avons un bénéfice,purvie globale qui
n’est pas dans le dossier. Qc-)

La tolérance : nous retrouvons l'incidence de prolongation de ez les patientes qui ont
regu... Initialement, dans ce dossier, il y avait des malades ta ne et des malades létrozole.
Pour 'AMM, ils ont enlevé le tamoxiféne, car il y avait r&& de toxicité cardiaque avec le
tamoxiféne. Donc ils n’ont pas présenté la demande av \ amoxiféne, mais uniqguement avec
le 1étrozole. Il y a eu des neutropénies mais trés peu utropénies fébriles. L’allongement de
QT est non nul. Il y en a 16 %. Et sur les arréts de @ement, il y en aeu lié a I'hépatotoxicité,
Faugmentation des transaminases: 2% et 1 %c$eé?patientes ont arrété le traitement du fait
d’augmentation des transaminases. |l y,a ement 1% pour hépatite toxique d’origine
médicamenteuse. Il faut surveiller le foie e médicament.

Globalement, le ribociclib a mon %n efficacité en premiére ligne en association avec
fulvestrant. Il 'a montré avec |g le chez les femmes non ménopausées avec méme un
bénéfice en survie a I’ASCO. ultats sont non nuls. Le taux de survie passe, a 42 mois, de
46 % a 66 %. La médiane.desurvie globale est 41 mois dans le bras contrdle sans ribociclib et
n’est pas atteinte dans{\@s ribociclib.

Ce dossier est \,Q%nfirmation de ['efficacité du ribociclib en association au fulvestrant
premiére lign g&tatique ménopausée et en association a la castration et au létrozole chez
les femmes Xnénopausées avec une tolérance hématologique que I'on connait et toujours
cette aI%ardiaque mais un peu hépatique aussi.

Qua %us voyons les deux dossiers, nous nous disons : pourquoi prescrire du ribociclib alors
qﬁ/ec palbociclib, nous n’avons pas ’hépatotoxicité, la méme toxicité hématologique et le

~\®e bénéfice ?
ife}

M. LE PRESIDENT.- Tu t'arrétes |3 ?

M. le P" DUFOUR.- Il y a eu les deux études en méme temps. Sur le fulvestrant, j'ai les mémes
conclusions que Laurent. Il y a un gain en PFS cliniquement pertinent. Il n’y a pas de gain en
survie. Les chiffres sont assez reproductibles par rapport a IBRANCE. Il n’y a pas tellement de
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différence dessus. Il y a peut-étre un point sur I’hépatotoxicité, mais elle n’est pas rédhibitoire.
Nous restons dans le méme niveau.

Pour la MONALEESA 7, c’est une approche nouvelle, puisqu’il n'y avait pas d’étude chez les °§QJ
femmes en péri et pré-ménopause. Ce sont des femmes clairement non ménopausées \9
auxquelles nous faisons une association d’un agoniste LHRH avec un inhibiteur de I'aromatas \rb

ce qui n"est pas un classique, puisqu’au niveau de la commission, nous étions assez réservé

cette association chez les femmes non ménopausées. Mais pourquoi pas ? \’b

Nous avons un gain significatif en PFS (10 mois), donc c’est cliniquement pertine‘nt.@il a pas
de gain en survie globale, mais une publication va venir ou est venue, moqt;@un gain en

survie globale. Il y a une toxicité hépatique un peu plus importante. °§\

Il faut savoir que dans cette étude, il y avait une association avec soitq’ébbiteur d’aromatase
soit tamoxiféne au choix de l'investigateur. Il n'y avait pas de ran Sation sur ce facteur.
Quand nous regardons les résultats sur la PFS, le hazard ratio est ement le méme pour les
deux produits avec des profils de toxicité un peu différents by e cela ne soit pas détaillé
dans l'article. lls disent que pour le tamoxiféne, on aurait un pﬁu plus d’allongement de I'espace
QT par rapport a ce qui est donné avec les inhibiteurs de | atase.

L’association agoniste LHRH et tamoxiféne est un c@ue. De l'autre c6té, il ne I'est pas. Les
résultats sont ce gu’ils sont. On a un gain. Je tr%)ve que c’est un progrés par rapport a la
situation antérieure. Par rapport a I'IBRANCE,.Qg?s n’avons pas cette indication chez la femme

non ménopausée. Nous |'avions refusé les non ménopausées en raison de données
insuffisantes. C'est pourquoi nous no tons opposés. Il faut avoir conscience dans la suite
qu’en adjuvant, il sera difficile de ré agoniste de LHRH + anastomose indépendamment du

stade métastatique. 1l faudra expl't'u pourquoi ¢’est ménopausé correctement dans un sens et
plus dans 'autre. Q

Dans les AMM, en partic N r'des anti-aromatases, il faudra peut-étre mettre un peu d'ordre. La
seule qui ait une AMM&torise en préménopause les agonistes de la LHRH, c’est le létrozole
dans une formula 'Q&qui n‘est pas d’'une clarté absolue. Il faudra clarifier (c’est plus un
probleme de [ @que de nous) et dire qu’en préménopause, on peut associer les deux, ce
qui n’est pagffe ds aujourd’hui.

Globalerﬁ& ce résultat est positif. Il y a une toxicité hépatique un peu plus importante qu’avec
le p iclib. Ce n’est pas une différence phénoménale. Nous sommes dans des résultats
v@ ’’C'est un plus, et le produit doit &tre valorisé en conséquence, a mon sens.

\’& Le D" MIGNOT.- Un truc me revient. En préménopause, ils avaient choisi de ménopauser les
\ femmes par des agonistes puis de faire un protocole avec le choix soit tamoxiféne soit anti-
Q/Q aromatase, en sachant que normalement, les anti-aromatases, c’est un peu plus efficace que le
c’) tamoxiféne, mais ¢’est moins bien toléré. Quelquefois, dans la pratique, nous commencgons par
anti-aromatase, si les femmes ne supportent pas, plutdt que de laisser sans hormonothérapie,

on leur donne du tamoxiféne.
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La, y a-t-il une alerte dans le RCP disant qu’agoniste, ribociclib + tamoxiféne, ce n’est pas si bien
toléré ? Il y aura une tendance a essayer le tamoxiféne si les anti-aromatases ne sont pas bien

tolérés. Or il y avait un protocole et il a été enlevé. Méme laboratoire n’a pas eu confiance dans | \Q
cela. Il faudrait vérifier que ce soit bien marqué. 0\
B 1our la HAS.- Comme I'association au tamoxiféne n’a pas d’AMM, a priori, |b<b

ne doit pas y avoir de mention relevant de cette association. \QO

M. LE PRESIDENT.- C'est pourquoi Laurent a parlé d’habitude. Q~\

M. Le D' MIGNOT.- Il faut voir les RCP. Il faut switcher pour tamoxiféne quf@)es gens ne
supportent pas bien les anti-aromatases. .§\

M. le P' DUFOUR.- J'ai une question. Chez les femmes préménopausé@s&uation adjuvante
non métastatique (on n’est pas dans le cadre de ce qui a été disc ), y a-t-il une étude
démontrant qu‘agoniste de la LHRH + anastrozole fait mieu goniste de la LHRH +

tamoxiféne ?
&

M. Le D" MIGNOT.- En adjuvant ? Oui, on F'avait vu. \'b

Nous avons donné 'AMM aux agonistes + hormonc@&pie en adjuvant chez les femmes non
ménopausées. C)

_ pour la HAS.- Nous aviops&éociation au tamoxiféne.

N\
M. Le D" MIGNOT.- Pas aux anti-aron@}?
I oo 12 HAS - I@e semble pas.

M. Le D" MIGNOT .- Je crois qyg.

En adjuvant, habituellé@gt, on ne fait pas de castration chimique sauf chez les femmes a trés
haut risque, suite a \itudes chez les femmes jeunes avec atteinte ganglionnaire ou il y avait un
bénéfice d’assgc “)&’hormonothérapie tamoxiféne, une castration. Dans I'étude ou il y avait
une castrati% y a un petit bénéfice supplémentaire avec les anti-aromatases.

pour la HAS.- Il n'y a pas dAMM en adjuvant pour les femmes non
sées pour les inhibiteurs de 'aromatase. Au stade avancé, seul le létrozole a dans son
ne mention que la ménopause peut étre obtenue artificiellement ou chez des femmes

4

yBriopausées naturellement.

\
\ M. le P’ DUFOUR.- Intellectuellement, cela ne pose pas de probléme, mais je trouve qu'il y a
Q}Q‘ ambiguité sur 'AMM.

(')

M™ le D" DEGOS.- Pour revenir & des choses plus simples, I'hépatotoxicité, est-ce que ces
patientes ont eu une étude hépatologique un peu documentée ? Est-ce qu’il y a eu des biais ?
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Quel est le mécanisme de I’hépatotoxicité ? Est-ce qu’il y a une insuffisance hépatocellulaire ?
Ces questions ne me semblent pas trés claires. Dans les documents, nous n’avons pas trouvé,
mais dans ton expérience, Laurent ?

S
M. Le D" MIGNOT.- Je n’ai pas fouillé. Vous avez cherché et vous n’avez pas trouvé ? Je nai pas 0
Vu. 0'&
M™ le D' DEGOS.- Tuenasvu ? \f\bQ

M. Le D" MIGNOT.- Non. Nous voyons des transaminases un peu élevées. Je n ab vu de

patientes a qui on arréte. ,@
N
M™® le D" DEGOS.- Le taux de prothrombine ne bouge pas ? \&

M. Le D" MIGNOT.- Un oncologue qui demande le taux de prot(&a\bme parce que les
transaminases montent... Q

(Rires) \Q;
M™ le D" DEGOS.- Il faut un peu de culture, je pense quE;&I’avez

M. LE PRESIDENT.- C'est la culture des hépatologu@

M™€ le D" DEGOS.- Les hépatologues regarden globules blancs.

M. LE PRESIDENT.- Y a-t-il d’autres ques@}sur ce sujet ?

Dans la mesure ol c’est un dossne @usmurs facettes, nous pouvons commencer ? Non, il faut
poser les questions sur le deuxy ant avant de délibérer entre nous.

M. le D" BIRGE.- J'ai une’guestion peut-étre naive sur la survie sans progression. Si j'ai bien
compris, cela concerneﬁ@nuellement les femmes qui ont des métastases osseuses.

M. Le D' MIGNO{(@ viscérales non symptomatiques.

M. le D' BIR{E}\VIamntawement, ce sont des métastases osseuses. Est-ce que cette survie sans
progress&@st clinique ou d’imagerie ?

M. L&MIGNOT - Clinique et imagerie.

~ﬁ\le D" BIRGE.- Nous savons quelle est la part des choses ? Avoir une métastase osseuse
\’qyperalglque, c’est épouvantable ; avoir une image sur une scintigraphie, cela I'est moins.

M. Le D" MIGNOT.- Il faut une progression documentée, mesurable ou pas, et c’est sur la méme
chose que le suivi est fait. C'est clinique et radiologique. De fait, nous serions mieux avec la
survie qu’avec ces imageries qui ne sont pas toujours d’interprétation facile.
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M. le P" DUFOUR.- Je suis d’accord avec Laurent. Le fait de diagnostiquer précocement des
localisations osseuses peut éviter des complications mécaniques relativement importantes. Cela
arrive. Chacun en a été témoin (compression médullaire qui arrive rapidement). Je suis assez
favorable qu’on ait des détections précoces sans attendre une symptomatologie douloureuse.

C’est dans de nombreux domaines. Dans de nombreuses localisations, on préfére un diagnostic

que d’attendre gu’elles soient importantes et symptomatiques. C'est un domain
cancérologie, ol on préfére avoir des diagnostics plus précoces. \’b

M. le D' ROSENHEIM.- Je comprends, mais ce n’est pas critére de jugement, c’ept h a prise
en charge du patient. Cela ne peut pas trés un critére de jugement. Ou alor.sa% ut prendre
comme critére de jugement la survenue de complications neurologiques entr eux bras.

M. le P" DUFOUR.- C’est trop tard.

M. le D" ROSENHEIM.- Le fait de prendre en charge le patient n@it pas étre un critére de
jugement, a mon avis. Q/

M. Le D" MIGNOT.- Tout le monde est d’accord que l'on é@d avec impatience les données de

survie, &

M. le D" ROSENHEIM.- Pour l'instant, elles sont noﬁ&mﬁcatives.

M. Le D" MIGNOT.- Sauf dans MONALEESA7@55entée a 'ASCO, il y a trois mois.

"N
M. le D" ROSENHEIM.- Les commun@s congres, c’est merveilleux, mais nous préférerions
avoir des données. Q

. le D" BLONDON.- Dans | Sﬁ la PFS, c’est un bon critére de substitution de la survie
gIobaIe'P . /

M. Le D" MIGNOT.- g\car c’est en accumulant des augmentations de PFS qu’on est passé...

Quand j’ai comn@ n 1978, on parlait de 15 mois de médiane de survie. Maintenant, on est
30 ou 35. C’es& cumulant les PFS

M.le D' kSgHON.— Cela a été démontré ? Il y a des études comme par exemple sur le cdlon ?

F pour la HAS.- Il n'y a pas d’étude démontrant qu’il y a une corrélation entre la
et I'0S pour le sein. Il n'y a pas les études pour démontrer cela. Encore moins avec cette
&se nouvelle, car il faut le faire pour chaque type.

M. Le P' THIERRY.- Il y a pas mal de publications qui établissent la corrélation PFS/OS. Les deux
tiers des AMM... Dans le temps, ils n’étaient pas sur les surrogates comme maintenant depuis
10 ans. Il y a pas mal de publications récentes montrant que la corrélation n’est pas si bonne
que cela.
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M. le P" DUFOUR.- Nous sommes dans une situation particuliére. On sait qu’un papier qui va
sortir et qui est déja sorti qui montre un gain de survie globale. Nous pouvons nous demander

s'il faut en discuter aujourd’hui ou attendre que les résultats sortent. . \QJ
N\

M. LE PRESIDENT.- Nous ne pouvons pas en tenir compte. 'b’\._'o

M. le P" DUFOUR.- Sur la question de savoir, si ¢’est un surrogate, la réponse est la. \00\

laboratoire ne les a pas déposées, nous n’avons pas suspendu l'instruction. Nous so s donc

M™ GRANDE, pour la HAS.- Pour les données de survie globale, dans la mesu Q le
obligés d’aller au bout sans ces données. Probablement, une réévaluation arri;‘e;@r ia base de

ces données, mais vous ne pouvez pas les prendre en compte dans votres \ tion initiale.
Vous n’étes pas censé du tout le prendre en compte. ’S'Q\

M. LE PRESIDENT.- Le laboratoire, si je ne m’abuse, aurait eu la @%’%ilité de déposer ces
résultats et ne I'a pas fait. Q

M™ GRANDE, pour la HAS.- Nous aurions suspendu. \Q/

M. LE PRESIDENT.- C'est curieux, mais cela ne nous @%}’iprtient pas. Nous devons juger sur

piéces. 0
M™ GRANDE, pour la HAS.- Le laboratoire ngfjvait déposer des données nouvelles. Cela
déclenche une suspension a l'initiative du b, pour avoir le temps de les analyser. Ce nest

pas le choix qui a été fait. Du coup, vous}%ﬁ ur piece.

M. le P DUFOUR.- Dans les proposi@c, on ne parle pas du tout du tamoxiféne, tu trouves cela
logique ou pas ? Les résultats ne @) pas trés différents, sauf en termes de toxicité cardiaque. Il
y en a, semble-t-il, un peu pl is sans gravité particuliére. La conclusion est qu’on ne parle
que des anti-aromatases &t nen pas du tamoxiféne. Cela te parait logique ?

M. Le D" MIGNOT.-, %\Qe dis d’expérience que ce sera utilisé avec du tamoxiféne quand il y

aura une mauvai ance des anti-aromatases. |l est vrai qu'il y a une petite surtoxicité. Cela
n’a pas l'air eUN A partir du moment ol I'industriel 'a enlevé de son dossier... C'est pourquoi
je demandai@ avait une alerte dans le résultat de I'étude dans le RCP.

, pour la HAS.- Je n’ai pas le RCP sous les yeux, mais dans |'avis et dans le
doc t préparatoire, vous avez les résultats de la population globale incluant le tamoxiféne
t\ﬁBen efficacité et en tolérance. Cela peut rester dans I'avis HAS.

\’b\n le P" DUFOUR.- Cela peut poser un probléme dans la mesure ou il n'y aura pas d’AMM pour
é I’association avec tamoxiféne.

c‘)% M. LE PRESIDENT.- S'il n’y a pas d’autres questions, Laurent peut sortir transitoirement pour
qu’on délibére. Merci pour I'exposé.
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(L’expert quitte la séance.)

C'est un dossier compliqué, mais les résultats ne sont pas compliqués a interpréter Q/
A ’ by » .

paradoxalement, grace notamment aux exposés trés clairs de Laurent et du duo _ \\

que je remercie sincérement. Vous avez fait un travail trés important. 0

M. le D" ROSENHEIM.- Je fais toujours la méme remarque. La survie sans progressio \
évaluée par l'investigateur et non par des gens qui ne connaissent pas les patien\ i
introduit toujours un peu de bruit de fond qui est regrettable. 0

- R o n .  aa \
Puis, je ferai toujours la méme remarque, méme si elle est sans intérét. On calcx‘k& intervalles
de confiance a 95 % alors que le risque alpha est a 0,0013. Je ne sais pa\\ qu’en pense
Antoine, mais je pense que l'intervalle de confiance devrait étre 99,9 % et \as 95 %. Il serait

beaucoup plus large que ce qui est indiqué ici pour la survie globale e toute fagon, pas
significative. En plus, il est bilatéral alors que I'étude est unilajd&Q¥. C’est toujours trés
désagréable ces intervalles de confiance. C)Q

M. LE PRESIDENT.- Merci pour la remarque. Y a-t-il d’autres r g\‘ques ?

deux indications a évaluer : en association au fuly, nt dans un contexte particulier et en
association aux inhibiteurs de I'aromatase. Si c'esﬁg association au fulvestrant, -, tu peux
replanter le décor. Il y a des comparateurs. V ez déja analysé les données. Il est important
d’avoir une cohérence dans vos évaIuaH@ récisément cette indication. Ce n’est pas le
premier a étre dans cette situation. \',b

M™ GRANDE, pour la HAS.- Avant de procéder aLégﬁxuisqu'il y a deux choses a séparer,

fulvestrant, nous avons vu IB en association au fulvestrant. La Commission I’a réévalué
récemment en mars. Cette ré&gluation a été initiée sur la base des données de I'analyse finale
de la survie globale, qui e%iifun critere secondaire hiérarchisé. Sur la base de ces résultats qui
ne montraient pas de rence par rapport au fulvestrant seul, la Commission a dégradé
FASMR initialement’%.niveau IV aV (surla base de I'analyse actualisée de survie globale).

B cour 1o HAs- Psu&ésumer, pour l'association de KISQALI, ribociclib, au

Nous avionsé}e}ﬂent vu un deuxiéme inhibiteur de CDK 4/6 en association au fulvestrant, le
VERZENIOS. s avez le rappel des conclusions : SMR important et ASMR V dans la stratégie
thérapeﬁ{@e.

Au'o@%\ui, dans |'association au fulvestrant pour KISQALI, le Professeur Mignot a présenté
I’&Dde MONALEESA 3, qui a un design assez similaire aux deux autres médicaments, IBRANCE et
\ RZENIOS, mais il a une indication plus large, a la fois comme traitement initial & base
\\ d’hormonothérapie au stade avancé ou chez les patientes déja traitées par hormonothérapie au
Q stade avancé. Pour cette extension d’indication, le laboratoire revendique un SMR important et
Q/ une ASMR IV par rapport au fulvestrant. Pour I'étude pivot a I'appui de cette extension
d’indication, nous avons résultat sur la PFS avec gain de 7,7 mois. Par contre, pour la survie

globale, aux analyses intermédiaires, les résultats sont non significatifs. Nous attendons les
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résultats de I'analyse finale. Nous avons discuté le profil de tolérance avec un surcroit de
toxicité cardiaque et hépatique par rapport a IBRANCE.

M. LE PRESIDENT.- Merci. Je crois que tout est dit concernant le produit et le point de repére
que nous pouvons avoir avec IBRANCE, qui est important pour notre évaluation pour qu’il n’y ait

pas discordance. \

M. le D" KOUZAN.- Je voulais vous remercier de mettre des tableaux a disposition. Cela@t
d’y voir plus clair. Q

Je reviens sur l'autre tableau en couleur pour comprendre. Pour KISQALI ‘Q}es écrit la
revendication de I'industriel. C'est bien cela ? .\{\'

N
I - = HAS.- Oui. P
M™® GRANDE, pour la HAS.- Tout a fait. On ne se permettrait pas d OQ
M. le D" KOUZAN.- Le reste est ce qui avait été attribué pour d@?es médicaments ?
M. LE PRESIDENT.- C'est cela avec les couleurs différent%so.\'b
B oour la HAS - En italique et vert, c%@les revendications du laboratoire. Pour
les autres médicaments, en gras, pour IBRANCE,_c'€st SMR important et ASMR IV. Ce sont les
rappels des conclusions de la Commission su utres médicaments de la méme classe.
M. le P' DUFOUR.- Il y a assez peu d@ ents pour faire une évaluation différente de celle
d'IBRANCE. Q»\

M™ le D" DEGOS.- Il y a mérﬁftgument qu’en fait, cela donne les mémes résultats et c’est
moins bien toléré. Il ne fayt cgrdinement pas I’'upgrader par rapport a IBRANCE.

) N
M. LE PRESIDENT.- La ‘S@mission décidera, mais c’est un argument. Tu as le droit de donner

ton avis. \'b\

Nous allons ‘gb{nmencer par I'évaluation de I'association au fulvestrant chez la femme
ménopausée(sahs atteinte viscérale sur les effets observés notamment en termes de survie sans
progress vec les limites que soulignait Michel, la survie globale (on ne la connait pas), avec
les n@ns sur les effets indésirables.

@AR demandé par le laboratoire est important, qui est pour ?

N
\\’b(ll est procédé au vote.)

SMR important : 15 voix

SMR modéré : 1 voix
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SMR faible : 2 voix

Abstention : 2
. \\Q/

Pour I’ASMR revendiqué est IV, qui est pour ? %&0

(Il est procédé au vote.) \00\

ASMR IV : 0 voix \fb
60

ASMR V : 18 voix !

Abstention : 2

M™® GRANDE, pour la HAS.- Important et V. Q‘—,
M. LE PRESIDENT.- En miroir, il faut voter, méme si c’est Qndication qui n’est pas

revendiquée... &Qj’
M™ GRANDE, pour la HAS.- Si !

M. LE PRESIDENT.- Chez les femmes non ménz@)ées avec ou sans atteinte viscérale
symptomatigue menagant le pronostic vital a co&rf@ me...

M™ GRANDE, pour la HAS.- C’est le miroin OQ
N

_ pour la HAS.- Nous

sons de voter chez les femmes non ménopausées
puisque 'AMM de KISQALI inclus mmes ménopausées et les femmes non ménopausées
gue ce soit pour l'association estrant ou aux anti-aromatases. L'étude MONALEESA 3 a
été faite exclusivement chez lagJemmes ménopausées. Chez les femmes non ménopausées en
association au fulvestrantanfus n’avons aucune donnée. Méme si le laboratoire ne demande
pas le remboursemen st devons nous prononcer dans toutes les indications de '’AMM et
nous proposons au e voter le miroir de l'indication que I'on vient de voter, ¢’est-a-dire en
cas datteinte ﬁ\ ale menagant le pronostic vital, puisque dans ces situations, la
chimiothéra st le traitement a privilégier et qu’il n’y a pas de données pour ces associations.

M. LE PRESQPENT.- Faute de données, il faut voter en miroir pour le SMR concernant les femmes

non @ppausées.

&D a pas de demande du laboratoire. Qui est pour un SMR suffisant ?

()

\
(!l est procédeé au vote.)
D>
cQ
!.,)

SMR insuffisant : 18 voix

Abstention : 2
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M. LE PRESIDENT.- Pour I'association au fulvestrant, c’est terminé.

M™ GRANDE, pour la HAS.- Oui, et il faut passer en association aux inhibiteurs de I'aromatase. Q
Nous avons vu l'association au fulvestrant. Vous avez voté chez femme ménopausée sans &K
atteinte viscérale symptomatique menagant le pronostic vital a court terme, un SMR important \'o

et une ASMR V. 0\

Vous venez de voter en association au fulvestrant en miroir chez les femmes non méno S
et/ou avec atteinte viscérale symptomatique, Elisabeth va donner les résultats des v t%
\ 5

M™ GATTULLI pour la HAS.- 18 voix pour SMR insuffisant et 2 abstentions.

&
M. LE PRESIDENT.- L'autre indication : chez la femme non ménopausée a u@de avancé sans
atteinte viscérale en association avec un inhibiteur de 'aromatase, létro u anastrozole. On
a vu qu’il y avait un gain de 11 mois de survie sans progression. Le | atoire revendique un
SMR important et un ASMR IV. Q

M™ GRANDE, pour la HAS.- LAMM est large, puisque c’est: ?»association a un inhibiteur de
'aromatase. Or, il y en a trois: anastrozole, Iétrozoles?xémestane. Vous n’avez aucune
donnée avec 'exémestane. Les données sont uniqguem n‘:)a ec I'anastrozole et le létrozole.

M. LE PRESIDENT.- Il faudra le préciser. coo

M™ GRANDE, pour la HAS.- Oui, je pense;@udra le préciser pour étre en accord avec tout
ce que vous avez fait dans ces indications\ ses médicaments.

Le contexte est un peu différenh&P%kfndication que vous venez de voter puisque c'est la
premiére fois que vous avez une g¢f\gie chez la femme non ménopausée, ce qui n’était pas le cas
dans 'indication que vous ven@é’voter, sur le paysage du besoin.
. /
M. LE PRESIDENT.- Nog ns pour le SMR. Qui est pour un SMR important en association un
S

inhibiteur de I'arom anastrozole et létrozole, chez la femme non ménopausée ?

( \)
Il est procédé { :

SMR im o;g : 15 voix

SMR@déré : 1 voix
Q&afaible : 2 voix
\

Q\\ Abstention : 2
(_)Q/ L’ASMR revendiqué est un ASMR de niveau IV. Qui est pour un ASMR de niveau IV ?

(Il est procédé au vote.)
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ASMR 1V : 7 voix

ASMRV : 11 voix

Abstention : 2 ’§0
M. LE PRESIDENT.- Le SMR en miroir est double et concerne aussi bien I'association a l@K

inhibiteur stéroidien, type exémestane, ou les femmes avec atteinte viscérale symptor@,
toujours chez la femme non ménopausée. Qui est pour un SMR important ?

(Il est procédé au vote.)

SMR insuffisant : 17 voix N\
o
Abstention : 3 5
&

M. LE PRESIDENT.- Je vous remercie. C.)Q

M. le P" DUFOUR.- Il faut préciser dans le texte que les do é& du tamoxiféne sont également
positives. Nous ne I'avons pas fait en miroir. \

_ pour la HAS.- Nous allons le n‘@k dans I'avis. Nous avons présenté les
résultats globaux de la population et elles étaiené;ﬁauses.

M. le P" DUFOUR.- Les résultats du tamox{\@ ont pareils.

I oo |2 HAS - Nm@&s présenté les analyses en sous-groupe.

M. le P DUFOUR.- Il faut w&ser, car c’est une possibilité qui existe. Sinon, ce sera

uniquement sur les inhibiteur romatase.
r'4

*
M™® GRANDE, pour Iaﬁ@xDans le vote, vous ne pouvez pas formellement voter dessus. Vous
étes obligés de vot \ga s ’AMM. Tu veux le souligner dans |'avis. Nous le mettrons dans le
résumé de la d ion. Les résultats sont présentés, puisque nous devons présenter les
résultats glo pdur étre méthodologiquement propres.

M. le D'\)@IIER.- C’est une remarque annexe. A un moment, nous avons discuté du fait qu’il y

avai t-Btre une publication qui était sortie sur des résultats de survie globale. Puis on a dit

qu’il fallait pas la prendre en compte puisque ce n’était pas fourni avec les données du

atoire. J'ai eu la sensation que sur d’autres dossiers, cela nous arrive de convoquer des

\ blications, de discuter leurs données et les prendre en compte. En fait, je ne suis pas au clair

\ de la valeur attribuée aux publications : quand nous pouvons les prendre en compte par rapport
Q/Q aux données fournies par le laboratoire ?

F

e M. LE PRESIDENT.- C’est clair.
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M™ GRANDE, pour la HAS.- Le laboratoire nous a fait part du fait qu’il souhaitait déposer ces
données. Nous ne nous basant pas uniquement sur la publication mais sur le clinical study
report et I'entiéreté des données. Le dép6t est a la main du laboratoire. C'est lui qui sollicite sa
réévaluation. Il a fait part du fait qu’ils déposeraient en T3 2019. Nous ne pouvons pas avoir le

CSR par nos moyens propres. C'est une propriété du laboratoire. ’b

M. LE PRESIDENT.- Cela répond a ta question ? \QO

M. le D" VANIER.- En partie, du fait que le laboratoire a indiqué qu’il déposerait les d r@e pIus
tard. %

Imaginons que le laboratoire ne l'indique pas et que nous savons que ¢ eS&u lié dans un

journal peer review. On le prend en compte ? \0
M™ GRANDE, pour la HAS.- On les réclame. Puis, a la fin de |"avis, d es recommandations
nous précisons que nous avons vu que des données étaient s et que vous souhaitez

réévaluer sur la base de I'entiéreté de ces données et pas umqu@g sur la publication.

M. LE PRESIDENT.- Nous pouvons en avoir l'initiative ? C’e\quuestlon

M™ GRANDE, pour la HAS.- Oui, vous pouvez vou saisir. Nous allons le faire. Cela a été
identifié, mais nous n’avions pas tous les élément ur les prendre en compte. Nous n’avions
gue la publication ASCO, la communication, qui était insuffisant pour faire une analyse
méthodologique de ces données. Q

miroir me donnent le tournis. Dan , pourrions-nous avoir la liste des votes en miroir pour
essayer de se faire un avis a pr!f (.v est parf0|s un peu difficile d’avoir un avis.

M. le D' ROSENHEIM.- Je ne sais pas S |I en est des autres membres, mais tous ces votes en

M. LE PRESIDENT.- Cela parabt compliqué, mais c’est assez simple.

M™ GRANDE, pour, %\Q Vous votez dans '’AMM et le laboratoire sollicite ce qu’il veut dans

'AMM. En page us les documents, on découpe. Pour le DP en association au fulvestrant,
nous avons la partie ou ils demandent le remboursement et la partie ou le
rembourse est pas sollicité mais ou vous devrez vous prononcer.

M. le r}&AENHEIM.- Puisque vous avez pris l'initiative de faire une nouvelle présentation des
DP, urrait-on pas y intégrer la liste des votes miroir proposés ?

Q{?GRANDE, pour Ia HAS.- C'est cela. C’'est la page 2.

Q\\ M. le D" ROSENHEIM.- Pour moi, ce n’est pas clair.

c,’Qz

Pour moi, il y a deux votes proposés. Si je regarde le SMR, nous avons voté quatre fois.
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M™ GRANDE, pour la HAS.- Il y a deux indications. Il y a I'indication 1, fulvestrant, et puis il faut
aller sur I'autre DP pour l'indication. C’'est complexe, mais vous avez ces éléments en page 2.

M. le D" ROSENHEIM.- Cest un peu byzantin, car cela ne change rien au taux de 'Q
remboursement. J'imagine qu'il n’y a pas de différence de taux de remboursement en fonction 0

des indications. o\f‘b‘\'
AS)

M™ GRANDE, pour la HAS.- Le miroir, c’est purement réglementaire. \'b

M. LE PRESIDENT.- Ce qui était un peu confus, ce que nous avons jugé deux dossier haque
fois, il y avait un SMR demandé et un SMR non demandé. Nous. @ns obligés
réglementairement de voter pour le SMR en miroir. Cela fait deux fois deux. .@-

M™ GRANDE, pour la HAS.- Parfois, nous ne pouvons pas I'anticiper. E?’\bgune indication de
FAMM, mais vous décidez de restreindre dans une partie, pour des ns qui sont celles de
votre évaluation. Nous ne pouvons pas anticiper que vous allez re dre et qu’il faudra voter
un miroir. C'est aussi I'avis de la commission. La, en espéce, c’é@—’ icipé et précisé.

M. Le P’ GUILLOT.- Je suis perplexe sur les régles du jeu.@(@aque commission, vous mettez le
rappel sur I'intérét de santé publique, pour nous rafr ?csir la mémoire a chaque fois. Vous ne
pourriez pas faire la méme chose avec les ASMR ? Jeésurpris.

basique, j'avais I'impression que s’il y a unh\' ice, c’est mieux que s’il n'y en a pas.
M™ GRANDE, pour la HAS.- Nous, s%é‘b, nous pouvons mettre a disposition la doctrine que
vous avez normalement en téte. Vo@ ez les déterminants de I'’ASMR a l'intérieur.

Comme des médicaments apportent un bén&ar rapport au comparateur, de maniére assez

M. Le P" GUILLOT.- J'ai des bla@%’e temps en temps.
« ¢

M™ GRANDE, pour Iasél Alors, il ne faut pas hésiter. Nous pouvons refaire un point s’il le
faut. Nous avons prf."g{s.a € contexte de I'évaluation avant les votes. Les déterminants de ’ASMR
sont rappelés. V p&s vez sous les yeux en cas de besoin, juste aprés I'ISP.

M. LE PRESI@T.- Il y avait une double question. Sur le probleme d’avoir un effet plus marqué
que lec arateur et de rester a un ASMR V, ce qui pénalise le produit, c’est la tolérance. Cela
peut & %é sévére ou pas séveére, mais c’est la tolérance qui I'a pénalisé.

M " DUFOUR.- Sans revenir sur le vote, j'ai du mal & comprendre. Nous sommes dans la

Q e situation de I'IBRANCE, quand nous avons voté IV en disant « IV en attendant les

\ ésultats de la survie globale ». La survie globale est négative, cela passe en V, jarrive 3

Q‘ comprendre (quoique c’est meilleur gque le comparateur). La nous votons V d’emblée sans
Q, attendre les résultats de la survie globale. Nous ne sommes pas cohérents par rapport a ce que
C.> nous avons fait avec IBRANCE.

M. LE PRESIDENT - Il n’y a pas eu d’unanimité, il y a eu des votes séparés.
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M. le D" KOUZAN.- Pouvez-vous remettre la diapositive en couleur pour dire ce sur quoi nous
avons déja voté ? Je ne plaisante pas. C'est complexe. Deuxiemement, maintenant, que va-t-on
nous présenter ? J'ai 'impression que nous avons voté sur les quatre cases. \QJ

A\
M™¢ GRANDE, pour la HAS.- Nous avons fini KISQALI. Vous ne savez pas sur quoi vous avez \'0

voté ? Ib

S
M. le D" KOUZAN.- Jai une suggestion quand ce sont des dossiers aussi compliqué
I'objet du vote, c’est de dire : « maintenant nous votons sur la case en bas a drQite\» A un
moment, nous avons voté sur une case puis sur deux cases en méme temps. llya &miroir
non apparent. C'est complexe. C'est pourquoi je me suis abstenu a un momep& je ne veux
pas voter quand je ne comprends pas.

Je souligne le fait que d’avoir un tel document est remarquable. Il faut lgdioiter mieux et dire
que nous allons voter sur ceci ou cela, quand cinq ou six situations so globées.

M™ le D" DEGOS.- Vous voulez que le président ait une fleche e&f& montre la case.

M. LE PRESIDENT.- Pour répondre, j'ai lu a deux reprlsesxé?ur quoi nous votions. Je reconnais
que le dossier compliqué, mais j'ai cité les prodwts athilde a complété le propos. La
demande était précise. 0

M. le D" KOUZAN.- Je ne sais pas ce dont n ta—ﬂons parler. Est-ce que le nouveau dossier
rejoint une de ces situations ou est-ce unen le situation ?

M™ GRANDE, pour la HAS.- Vous va@aire le récapitulatif sur la slide pour que ce soit plus
clair ? &

M. le D" ROSENHEIM.- Je @Jinquiet. La cancérologie commence a ressembler a la
diabétologie ! .« ¢

M. LE PRESIDENT.- | sr&marque de Bernard était une remarque de fond a laquelle on ne peut
étre que trés seg&’t e résultat global du vote était un peu curieux, mais il faut respecter le
vote et on ser, étre amené a le revoir.

m™e GR g‘fxour la HAS.- 1l y a deux associations. La premiére association est en association
au fulv t Dans cette indication, il y avait les comparateurs, notamment IBRANCE que vous
avez alue C’est le paysage. Vous avez plusieurs situations qui correspondent aux situations
d?les dans I'étude clinique. Dans I'étude clinique dans le document, il y avait plusieurs
* ations cliniques. Cela complexifie I'affaire. Dans cette partie, vous avez voté un SMR

\ mportant et une ASMR de niveau V.
N

C.)Q/ Ici, vous avez voté un SMR insuffisant.

M. le D' KOUZAN.- C’est le miroir.
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M™ GRANDE, pour la HAS.- Oui, c’est le miroir puisque vous &tes obligés de vous prononcer
dans 'AMM.

La, ce sont les autres situations cliniques: premiére ligne en cas de rechute précoce d’une °\\Ql
hormonothérapie adjuvante ou deuxiéme ligne chez les femmes antérieurement traitées par \0
hormonothérapie au stade avancé. Vous avez voté important V et vous avez mis le miroir, che ’b
la femme non ménopausée, sachant que le miroir inclut aussi le fait qu’il n'y ait pas d’at

viscérale symptomatique, puisque ces patientes relévent de la chimiothérapie et sont es

de cette prise en charge. 0

La deuxieme indication est en bleu, en association aux inhibiteurs de I'.@tase. Pour
mémoire, il y a trois inhibiteurs de "aromatase. Dans 'étude, c’était anastr§ et létrozole.
Pour étre précis dans votre libellé, vous avez avons exclu I'exémestane. \, vez voté chez la
femme non ménopausée un SMR important et une ASMR IV... Non, A dans un contexte
ou c¢’était le premier médicament qui arrivait sur cette situation. 6

M. LE PRESIDENT.- C’est peut-&tre un lapsus révélateur. QJCOQ
M™ GRANDE, pour la HAS.- Je ne me permets pas de voth(b
M. le D' KOUZAN.- Nous allons parler d’une autre sit@&n qui n’est plus dans ce tableau.

M™ GRANDE, pour la HAS.- Oui, pour AFINITQ, .Cyous allons revenir sur ces votes a I'adoption
avec tout I'argumentaire et vous aurez 'occ de bien prendre connaissance du vote et de le
confirmer ou l'infirmer le cas échéant la rochaine.
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