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Commission de Transparence

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 publique (CEESP). Pour en facilter la communication et la
compréhension, la HAS a fait le choix de recourir & 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 liees a '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
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 I'entreprise exploitant le produit évalué.

Toute reprise d’'un ou plusieurs extraits d’une transcription doit étre accompagnée
d’'une mention en précisant la source et respecter la Iégislation 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 l'institution 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 a une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85
du Code de la sécurité sociale.
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1. TECENTRIQ (sein) — Extension d’indication

M. LE PRESIDENT.- Nous sommes sur le cancer du sein. . \Q/

\\
M™e GATTULLI pour la HAS.- Pour ce dossier, tous les membres peuvent participer aux ’\9
débats et au vote. 0\

M. LE PRESIDENT.- Nous avons un expert interne et un expert externe. \rb
(L’expert, Laurence Bozec Le Moal, entre en séance.) . 60

Merci de nous avoir rejoints. Nous accueillons le Docteur Bozec Le Moal.{\ Q(ECENTRIQ
dans le cancer du sein. Le dossier est d’abord présenté par notre chef dex@e et nous vous

cédons la parole. C;b’

_, pour la HAS.- Vous examinez la demande d’j thion de TECENTRIQ
(atézolizumab) dans un nouveau dosage, 840 mg, du labora Roche, sur la liste des
spécialités agréées a I'usage des collectivités dans ses trois {&itations d’AMM : la premiére
dans le cancer du sein triple négatif, la seconde dans IWinome urothélial et la troisieme
dans le cancer bronchique non a petites cellules. (.)

Je vous propose de commencer avec le Docteur IIQPC par I’examen du cancer du sein.

L'indication est en association au nab-pq;@ dans le traitement du cancer du sein triple
négatif en premiere ligne du stade Ioo\‘ ent avancé non résécable ou métastatique et
dont les tumeurs présentent une e@on de PDL1 a plus de 1 %.

La spécialité TECENTRIQ est aﬁéw ement disponible dans cette indication dans le cadre
d’une ATU de cohorte. A no@ anmoins que l'indication de I’ATU prévoie |’association de
TECENTRIQ au nab-paclitaxel ou au paclitaxel a la différence de l'indication de 'AMM qui
prévoit seulement u ciation au nab-paclitaxel.

Le laboratoire que dans cette indication un SMR important et une ASMR de niveau I
dans la prisegn rge. Il revendique également un Intérét de Santé Publique.

Je vaisy, Sﬁrésenter brievement les résultats. En fait, cette étude repose sur les résultats
d’un \egge pivot IMpassion 130 de phase lll de supériorité menée en double aveugle
ra isée comparant I'association atézolizumab/nab-paclitaxel a [I’association
gscebo/nab—paclitaxel en termes de survie sans progression et de survie globale constituant
N ,b es co-critéres de jugement principaux.

N\

Q\ Le protocole de I'étude prévoyait des analyses d’une part dans la population ITT, plus large
QJ que 'AMM et dans la sous-population des patients dont les tumeurs ont un taux
C—) d’expression PDL1 de plus de 1 %, indication de 'AMM.

L’étude a inclus 902 patients ayant un cancer du sein triple négatif localement avancé ou
métastatique, n’ayant pas recu de chimiothérapie ou de thérapie ciblée au stade avancé ou
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métastatique. 41 % des patients avaient un statut PDL1 positif (c’est-a-dire a plus de 1 %).
Pour étre inclus dans I'étude, les patients devaient étre éligibles a une monothérapie par
taxane, c’est-a-dire sans facteurs de mauvais pronostic. Les patientes étaient principalement
des femmes avec un age médian de 55 ans. Les patientes avaient un cancer du sein
métastatique (90 %) ou localement avancé non résécable (9,8 %).

La supériorité de I'association atézolizumab/nab-paclitaxel versus placebo/nab-paclitaxel a
été démontrée en termes de survie sans progression dans les deux populations d’analyse, ¢
savoir en ITT et dans la sous-population des patients exprimant PDL1 a plus de 1 %. \Q

Dans la population ITT, la médiane de survie sans progression a été de 7,2 moi @ns le
groupe expérimental et de 5,5 mois dans le groupe contréle, soit une différence d&7 mois
en faveur de I'association, avec un petit p significatif et un hazard ratio de 0,%

N
Vous avez une slide a I'appui de ma présentation des résultats qui v s permettre de
comprendre un peu le plan d’analyse statistique concernant les crité@ jugement qui ont
eu un controle du risque alpha. 0

Dans la population PDL1, la médiane de survie sans progres CB été de 5,5 mois dans le
groupe expérimental et de 5 mois dans le groupe contr6 it une différence de 2,5 mois,
avec un petit p significatif et un hazard ratio de 0,62. \

Les données disponibles en survie globale (a dro@e la diapositive) sont issues de deux
analyses intermédiaires. Les résultats d’analysg,_f)ﬁﬁle ne sont pas encore disponibles.

Lors de la deuxieme analyse intermédiaf@%isée sur la population ITT, il n’y a pas eu de
différence statistiquement significativ re les deux groupes. La médiane de survie globale
était de 11 mois dans le groupe ex ’%-mental et 18,7 mois dans le groupe controle avec un
hazard ratio de 0,86 et un petit& significatif.

Compte tenu de ces résultg t du fait que les analyses de la survie globale, comme vous
pouvez le voir, en po LﬁQon ITT et PDL1 étaient hiérarchisées, I'analyse dans la population
PDL1 devient explorag .

La supériorité &(Ibssociation atézolizumab/nab-paclitaxel n’est pas démontrée sur la survie

globale. é

A gau %ie la slide, la supériorité n’a pas été démontrée sur I'ORR, le pourcentage de
réﬁg objective évaluée par linvestigateur qui constituait un critére de jugement
daire hiérarchisé dans les deux populations évaluées.

O\
\tbxioncernant la qualité de vie, le temps jusqu’a détérioration de la qualité de vie a été évalué,

%@‘\}

mais comme critére de jugement secondaire exploratoire n’ayant pas fait I'objet d'un
contréle du risque alpha.

Concernant la tolérance, la fréquence des arréts de traitement pour événement indésirable
était de 6,4 % dans le groupe atézolizumab/nab-paclitaxel versus 1,4 % dans le groupe
controle. Les événements indésirables de grade lll ou IV étaient de 49 % dans le groupe
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expérimental et 42% dans le groupe contréle. La neutropénie et la neuropathie
périphérique sont les événements indésirables de grade Ill ou IV les plus souvent rapportées.

Les événements indésirables d’origine immunologique sont survenus chez 57 % des patients

du groupe expérimental et 42 % des patients du groupe contrdle et constituent des risques . \Q/
importants identifiés du PGR. Chez 7,5 % versus 4,3 % des patients des groupes expérimental 0\

et contréle respectivement, ces événements indésirables d’origine immunologique ont été /?‘\o

de grade 3 ou 4. Un cas d’hépatite d’origine immunologique, considéré lié a I'atézolizumatb\

par l'investigateur, a conduit au déces d’un patient de I'étude. \Q

S
) 0\

Nous avons sollicité les expertises du Docteur Bozec, oncologue a I'institm‘@rie, et du
Docteur Dufour et M. Vanier. ’%\

Dans cette indication, il n’y a pas eu de contribution patients.

M™¢ le D' BOZEC LE MOAL.- Quelques données sur le cancer du seic.;b‘est intéressant a
rappeler. C’est le premier cancer chez la femme en termes d’jRdPence et de taux de
mortalité avec une incidence de I'ordre 59 000 cas en 2018, sur rniers recensements.

Nous allons nous focaliser sur la pathologie de ce dossier,&%st-é-dire les cancers du sein
triple négatif, représentant 15 % des cas, soit environ 8 5 9000 patientes par an. Ce sont
des cancers qui surviennent plus fréquemment chez femmes jeunes, puisqu’un tiers des
patientes ont moins de 35 ans. (.)O

Les cancers du sein triple négatif sont urQ&rl)upe trés hétérogene avec une définition
commune a chaque sous-groupe : abs@e de récepteurs hormonaux et absence de
surexpression de la protéine HER2. /b

L'expression PDL1 a été larg \ analysée dans la littérature, avec des résultats
discordants, avec notamm (@ ype de cellules qui expriment préférentiellement PDL1.
C'est en cours d’exploratio}gais intéressant. L'ensemble des données convergent vers le
fait que I'impression PD \confére un pronostic spontané plus péjoratif.

Au sein de la p matlon, il est important (ce sera élément intéressant a discuter dans
I'essai), c’est | %ulation avec mutation BRCA qui représente dans la population générale
5 % des c3g’ Rarmi les cancers du sein triple négatif, cette fréquence augmente. Selon les
données d littérature, elle varie entre 15 et 20 % des cas. Cette fréquence est plus élevée
avec, e\c‘ e une fois, une population jeune.

P e descriptif de la population, c’est le cancer du sein qui a un pronostic le plus péjoratif.
médiane de survie est de l'ordre de 15 a 18 mois versus 40 a 45 pour les patientes
\'b exprimant des récepteurs hormonaux et plus de 45 pour les patientes ayant une

Q\ surexpression de HER2. On est sur une population de mauvais pronostic.

.

C—)Q/ La stratégie thérapeutique, jusqu’a ce jour, était exclusivement basée, du fait de I'absence
d’expression de RH et HER2 sur la chimiothérapie conventionnelle, avec un logigramme
extrémement standard et tres reproductif a I'échelle nationale et internationale : des
patientes en premiére ligne, en rechute au-dela de 12 mois, pouvaient avoir accés a un
taxane. Inversement, pour des rechutes plus précoces, |'utilisation était préférentiellement
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axée sur le carboplatine ou la capecitabine. Ce schéma est extrémement reproductible. Le
choix de la chimiothérapie se base sur le taux de réponse attendue. Si c’est une patiente trés
symptomatique, jeune, avec peu de comorbidités, avec un risque de symptéme respiratoire,
on peut faire le choix d’'une combinaison, mais ce n’est pas une stratégie prioritaire.

Aujourd’hui, ces patientes ont acces a I’ATU atézolizumab qui propose en association le nab-
paclitaxel ou le paclitaxel, aujourd’hui seul taxane accessible sur le territoire.

courante, c’est une stratégie sur I'ensemble des sites en France. |l est proposé une rec Fb
du statut constitutionnel de BRCA le plus souvent chez ces patientes avec des@ds de
rendus parfois contraignants de plusieurs semaines ou mois. \

xQ

Ceci étant, cette population aujourd’hui bénéficie d’'une stratégie thérapeuﬁs\\@e particuliere
avec préférentiellement la place des sels de platine et des inhibiteurs de@.

Pour ce qui est des résultats, ils ont été largement exposés. OQ

Je voudrais juste rajouter quelques points. Le premier est tte population autorisait
I'utilisation d’un taxane antérieure, notamment en ad't& t. Les résultats en termes
d’efficacité, sur la survie sans progression, restent ho\ ifs sur les patients ayant recu
antérieurement en adjuvant un taxane et ceux n’en&)t pas recu avec une proportion plus
importante pour les patients n’ayant pas recu d@ ane. Mais c’est un élément qui reste

significatif sur les deux autres. C)

Sur la population des RCA, elle est diffici @ent analysable. Il s’agissait de 600 patients sur
900 inclus. La population PDL1 positif; ésentait environ 50 patients testés. Je ne pense
pas que I'on puisse conclure sur un if aussi faible.

L’autre point qui peut égaler@é’mener a discussions, ce sont les patientes avec métastase

cérébrale. De mémoire, c’é’t de l'ordre de 50 ou 60 patients. La encore, les conclusions
. . . Y .

sont difficiles a porter. 0\

Voila le socle de Ia%'gcussion. Vous I'avez compris, la discussion est basée sur une maladie a
pronostic péjorgliQ*)e souligne deux points de discussion : un, les interrogations sur le bras
comparate@otamment en termes d’accessibilité de nab-paclitaxel et du cadre de 'AMM
de nab-pacNdxel, en supposant qu’il soit accessible puisqu’il a une AMM en deuxiéme ligne,
sur un\ i qui a maintenant une quinzaine d’années. Cet essai incluait les patients en
pr@;e ligne, mais les résultats sur cette population de premiere ligne, qui représentait

. @)e ue 60 % des patientes, se sont révélés négatifs en survie globale.

\'ﬁa problématique du bras comparateur est réelle en termes d’accessibilité de la molécule au

%@‘\}

nab-paclitaxel, son positionnement en premiere ligne. Ceci étant, depuis I'utilisation de ce
médicament, sa commercialisation, beaucoup d’essais et de revues sont disponibles dans la
littérature. J'en ai cité deux dans la discussion. Ils seraient en faveur de son utilisation en
premiere ligne, sachant qu’il n’y a pas de données comparatives strictes sur cette population
en phase lll randomisée. Ce sont des données observationnelles en utilisation en vraie vie et
essentiellement de phase lll.
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Le deuxieme point a discuter, c’est la construction statistique de I'essai. L’avis de notre
collegue méthodologiste sera slirement intéressant. C'est une étude construite en deux
temps. Quand on regarde I'historique de I'essai, il était initialement congu ou posait la
question avec un objectif primaire de survie sans progression. Dans la vie de cet essai, il y a
eu un amendement permettant de positionner la survie globale en co-critere principal. Nous
sentons qu’il y a eu une évolution au cours de I'essai, avec un élargissement du nombre de
patients recrutés dans ce cadre. \
)

Le deuxieme point, c’est qu’il s’agissait d’'une étude hiérarchisée avec, comme cela a été

une analyse de la survie globale pour la population PDL1, sous-tendue par les résultats a
population en ITT. La survie globale sur la population en ITT est non signific ent
différente et I'essai a été bloqué. Sur le plan méthodologique, cela peut étre uﬁé ent de
discussion pour apprécier ces résultats. .°\’\\,

L’élément qui peut étre discuté également, pour revenir sur le nab-par)@l, c’est le choix
de l'utilisation hebdomadaire. Mais la littérature est trés large et tr Qﬁnse Le palier deux
doses proposé est le schéma hebdomadaire et est admis de tous ut cas de ceux qui ont
la possibilité d’utiliser et dans la littérature) sur des paliers d QO a 150. Celui a 150 est
aujourd’hui moins utilisé du fait d’effets secondaires pIus [ nts

Je voudrais ajouter gu’il existe aujourd’hui... En tousd) s, les inclusions sont terminées
depuis I'année derniére et d’autres essais sont en c Un essai a été arrété a l'inclusion. Il
reprenait le design de I'essai dont nous parlo ec dans le bras contréle, le choix du
paclitaxel, avec un design intéressant, avec u rtsRatlflcatlon relativement comparable, une
randomisation deux sur un. L’objectif praui e est la survie sans progression. La survie
globale passe en objectif secondaire. LX\\‘Q hodologie est la méme. Cet essai est clos aux
inclusions. Les résultats seront (je I'% ) rapidement disponibles.

Dans la stratégie globale, dans &be population a pronostic péjoratif, les résultats de |'essai
sont trés encourageants et %ssants en termes de survie sans progression. Ils sont trés
intéressants en termes ¢e profil de tolérance : nous nous rendons compte que ce sont des
effets secondaires s. lls ont dans trés peu de cas amené a une interruption de
traitement. Cette.u\iI‘is tion est sous-tendue a une expression de PDL1 établie sur du tissu
frais avec une odologie et un test unique. Je ne pense pas que cela conditionne le
dossier, maiAc’edt un élément de discussion qui peut étre impactant en pratique courante
en termeséeproductivité du test. Un certain nombre de tests sont analysés de maniere

compaﬁ@e a celui proposé dans l'essai.
Vo@pour ce que je peux vous dire.

\,b&l. LE PRESIDENT.- Merci beaucoup. Nous pourrons en discuter apreés. Je fais appel a notre
\ expert interne, Patrick Dufour.

C—)Q/ M. le P DUFOUR.- Je ne reprends pas les données générales. Vous les avez trés bien
exposées en particulier en soulignant I'importance de la fréquence d’une association avec la
mutation de BRCA et BRCA2 qui n’est pas donnée, mais c’est a connaitre.
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L’ensemble de I'étude pose probléme sur le comparateur, le nab-paclitaxel. Le nab-paclitaxel
a une autorisation en deuxieme ligne de traitement. Il n’a pas d’AMM a date d’aujourd’hui
en premiere ligne de traitement et nous ne l'avons pas évalué en Commission de la
Transparence a ce stade, et il n’est pas commercialisé dans cette indication. Cela rend un
peu difficile I'applicabilité et la diffusion d’un schéma thérapeutique. Une étude est en cours.
Mais elle n’est pas encore disponible. Elle ne le sera que I'année prochaine. En attendant, il
faut se positionner sur ce schéma pour lequel une des drogues n’a pas ’AMM.

Les résultats ont été tres bien exposés. En PFS, on a un gain modeste dans la population
de 1,7 mois. Pour le sous-groupe PDL1, il est plus important, mais cela reste modesteﬁg b5

mois. ‘ 6Q

En survie globale, on a un gain de 2,26 mois, non significatif. Co Qénu de la
hiérarchisation, nous ne pouvons pas donner une valeur pour le sous-groul DL1+, mais il
est un peu plus important avec un gain de 7 mois mais avec la variabil¢ les problémes
méthodologiques qu’évoquera Antoine. En termes de toxicité, que chose m’a surpris.
Globalement, la toxicité de grade 3 est a peu prés pareille dans le x bras. Mais il y a un
taux de neuropathie, que donnent les taxanes, deux fois important dans le bras
expérimental que dans le bras contréle. C'est 2,7 % dans le Qg controle et 5,5 dans le bras
expérimental. Ce sont des neuropathies de grad Iu'be IV. C'est un élément. Les
neuropathies altérent la qualité de vie des patientes@on relativement importante.
Globalement, je suis d’accord avec ce qui a étq @ A priori, nous avons un essai dont la
méthodologie, c’est-a-dire le design, est correc:?nais avec des résultats moyens en termes
de PFS et difficilement interprétable en, s {q} globale. Méme dans ce cadre, les gains ne
sont pas trés importants, sauf dans le sd\‘ oupe PDL1 positif.

>

Nous n’avons pas les résultats tré\’}é\irement donnés pour les PDL1 négatifs. Quand on
étudie le protocole, cela ne do r(e;rlen dans ce groupe. C’est pourquoi ce n’est retenu que
dans le PDL1 positif. Cela @%t a la discussion précédente ou on disait que PDL1 était
discutable. .« ¢

La toxicité est mogg se&xet acceptable. La toxicité hématologique est identique. Par contre, il
yace problém@ logique un peu plus important.

La réserve(c’ast sur I'amplitude de I'effet. Ce n’est pas trés important en PFS. On ne peut
pas I'évaMer en survie globale. Le probléme majeur de I'étude, c’est que le comparateur
n'est@ isponible et n’a pas d’AMM dans l'indication.

M) PRESIDENT.- Merci pour ces deux analyses convergentes.

M. le D" VANIER.- Pour faire un point, parce que j'ai été contacté lundi. Mine de rien, les
plans de répartition de risque alpha deviennent de plus en plus complexes et sophistiqués et
un peu « Frankenstein ». C’'était pour savoir si l'interprétation des résultats était censée ou
pas.

Je suis allé lire le plan d’analyse statistique fourni par I'industriel. Je trouve que ce gu’ils ont
écrit au global ne tient pas totalement la route par rapport a de bonnes pratiques
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méthodologiques, mais cela n’a pas forcément de grande incidence ici sur I'interprétation
des résultats. Je ne vais pas vous embéter avec les détails techniques de la répartition du
risque alpha.

Le fait que ce ne soit pas trés bien écrit dans le plan d’analyse statistique et que ce ne soit
pas non plus correct montre que, quand les gens commencent a faire des choses trop
sophistiquées, au bout d’'un moment, ils ne savent pas ce qu’ils font et ne maitrisent pas

bien le sujet. C'est un peu génant, et ce sera de plus en plus difficile quand les industrielb

vont sophistiquer de plus en plus ces plans d’analyse de savoir s’ils sont de bonne foi
savoir s’ils essaient de nous arnaquer ou de savoir s’ils ne savent pas ce qu’ils font e t

n’importe quoi. Bref ! 6%
\

I y a un abus de langage qui m’a géné. Ce n’est pas grave, puisque les Itats sont
relativement propres, mais il est faux de dire que les deux critéres de jugeq \ sont des co-
critéres de jugement principaux. Normalement, le principe d’'un co-endefe de jugement
principal, c’est que I'on décide que dans la pathologie, on ne peut pgoancher sur quel est
le critére le plus important des deux et on déclare I'étude positivel les deux critéres sont
positifs. Quand on fait cela, vu que c’est extrémement stri t, puisque I'étude n’est
positive que si les deux critéres le sont, on teste les de Qﬂ eres a 5%. On ne déclare
I’étude positive que si les deux critéres sont positifs s U.\Ici, cela ne tient pas la route,
puisque cela reviendrait a dire que la survie sans pro k‘slon a autant d’importance que la
survie globale. Ce gu’ils ont fait est propre, mais mes de vocabulaire, ce n’est pas le
bon. Ce qu’ils ont fait n’est pas stupide. lls se scs onné la possibilité d’inclure. C'est une
situation de multiples critéres de jugement ipaux et non pas de co-criteres. lls se sont
donné la possibilité d’avoir un critére plus éx¥Me que I'autre, la survie sans progression, mais
ils ont admis que la survie globale é us importante, donc ils ont mis la majorité du
risque alpha sur la survie globale eN&g¥ peu de risque alpha sur la survie sans progression.
Cela correspond a une procéd Bonferroni pondérée. En fait, quand on répartit le
risque alpha avec une de Bo i, on n’est pas obligé de mettre le méme risque a chaque
critére, on peut pondérer enNdclarant que des criteres sont moins importants que d’autres.
lls ont mis quatre fois plb\J’importance a la survie globale qu’a la survie sans progression.

Au final, le poin® &rtant, c’est que ce qui était effectivement correct, c’est que I3,
actuellement, \e pouvons pas considérer que ce qu’ils observent sur la survie globale
chez les PD, peut étre pris en compte. A titre informatif, malgré tout, ce qui est embétant,
c’est que c\&iRit le résultat le plus favorable quand on était simplement sur I'observation des
différeﬁ@s de survie. Si nous voulions considérer que ce résultat avait de I'importance et
qu§Qrpmpait la séquence hiérarchique, le risque alpha global de I'ensemble des résultats

que nous aurions 18,5 % de chance de mettre en évidence un résultat alors qu’il n’y en

.
°
gaas (sur I'ensemble des tests, il y aurait au moins un faux positif).

Au final, le point important, c’est que je suis en accord avec le fait que nous prendrions un
risque alpha important si nous attribuions une force de preuve aux résultats sur la survie
globale PDL1+. C'est propre de considérer un résultat exploratoire et non pas une
démonstration.

L'autre point, c’est que je me rends compte que les industriels sophistiquent de plus en plus.
Cela m’a « pris la téte » hier de comprendre tout cela.

Commission de Transparence TECENTRIQ (sein) — Extension d’indication
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M. le P" GUEYFFIER.- Si j’ai bien compris, c’est 'analyse encore intermédiaire de la survie
globale et que nous aurons, dans le courant de I'année, les résultats de I'analyse finale.
Aujourd’hui, la séquence hiérarchique est interrompue sur une analyse intermédiaire non
consolidée. Peut-étre (nous ne savons pas) que la survie globale sera significative au seuil de
4 % sur I'analyse finale et nous pourrons alors regarder les sous-groupes PDL1.

M. le D" VANIER.- Oui, j’ai oublié de préciser ce point. A ce stade, I'analyse de la survie
globale est intermédiaire et non pas finale, prévue plus tard, en juillet 2020. Par contre, un

fois que nous aurons les résultats finaux, j’aimerais bien me repencher sur la significativit™

laquelle ils devront se comparer. Je ne m’en suis pas préoccupé, puisque nous som a
I'analyse intermédiaire et que ce n’était pas significatif, quelle que soit la maniere nle
prenait, mais je ne suis pas s(r qu’en mélangeant des analyses intermdgjaM€s avec
répartition du risque alpha avec toute la séquence conditionnelle et hiérq&%q%é, ils aient

tout fait proprement. \Q\

M. le D" KOUZAN.- J'ai entendu que le gain de survie ITT était aux ale rs de deux mois. Je
lis dans un rapport que le gain de survie des PDL1 positifs est de mois. Cela veut dire
qgue le gain de survie dans les PDL1 négatif est inférieur. La ortion, c’est a peu prés
50/50. Si je comprends bien, la survie est moins bonne dans@ L1 négatif.

M. le P DUFOUR.- Autant qu’il m’en souvienne, il r@)\i@ait pas... Je vais voir avec -
Javais posé la question. Q

Q

_, pour la HAS.- C'est une analxs_sc?n sous-groupe. Cela suggere une survie
globale diminuée pour les PDL1 négatif. . OQ

N
M. le D" KOUZAN.- Deuxiémemen f?bS"rapport a la disponibilité du nab-paclitaxel, je

comprends que pour le paclitaxel, i n essai en cours. Que feraient les cancérologues qui
s’occupent du sein avec les ré de cet essai, si on valorisait ? Le médicament ne sera
pas disponible, on n’en fer et on attendra étude avec le paclitaxel. Est-ce que je me
trompe ? . ¢

\\
M™e le D" BOZEC I:s‘&AL.— Pour les praticiens, 'ATU est disponible et I'utilisation est
exclusivement .é'sur le paclitaxel. Si vous faites allusion aux résultats de I'étude 131,
nous ne l'au %s avant I'lannée prochaine. Ce sera compliqué. Si vous faites allusion au
fait que I'@e terminant, que ferons-nous de nos patients dans I'attente des données de

I'étud% 7 Cela va étre compliqué.

M.&’ KOUZAN.- C’'est la question. On est dans une sorte de boucle qui aboutit dans un

g e-sac.
&

M™e |le D" BOZEC LE MOAL.- Nous risquons d’étre dans une chronologie qui aboutira une
phase avec un gap en termes de disponibilité du paclitaxel.

M™e |e D" DEGOS.- Dans ces conditions, les patientes qui ont commencé un traitement ont
toujours ce qu’il faut pour poursuivre.

M™e |e D" BOZEC LE MOAL.- Bien sir, nous aurons un taxane hors de ce cadre.

Commission de Transparence TECENTRIQ (sein) — Extension d’indication
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M. le P DUFOUR.- Je ne sais pas quelle sera la décision de la Commission, mais valoriser
I'association, c’est valoriser le nab-paclitaxel que nous n’avons pas évalué, qui n’a pas
d’AMM . C’est génant.

M. le P" GUEYFFIER.- Un point de vocabulaire. Patrick, tu disais que c’est le comparateur,
mais en fait, c’est le traitement de base. Le comparateur, c’est le placebo. C'est nab-
paclitaxel contre placebo. Je suis tout a fait d’accord, c’est juste sur le terme.

M. LE PRESIDENT.- Y a-t-il d’autres questions ? \00

(Réponse négative) 0\
 Q
<

Merci beaucoup. Nous allons délibérer. -x&

M. le P" GUEYFFIER.- Y a-t-il un test d’interaction sur I'analyse en sous—gr@DLl ?

_, pour la HAS.- Non, je n’ai pas vu de test d’interaction.OQC)

(L’expert quitte la séance.) C)Q

M. LE PRESIDENT.- Y a-t-il d’autres remarques ? Patri I?a&oulevé les points génants, en
insistant en fin de discussion sur le fait qu’un produit n@a S été évalué par la Commission et
est compris dans le traitement proposé. Cela me p@ n peu génant.

Ensuite, ils ont mis la survie globale en crit%¢5c?rincipal. Elle ne sort pas. La survie sans
progression n’est pas évaluée. Nous sommg_ ¥ 2 mois, non évaluables.

M. le D" KOUZAN.- Ce qui me géne % ’est que pour les PDL1 négatif, la survie est moins
bonne. Je voulais faire une remar a\is%r la sophistication des industriels dans leurs analyses.
s se tirent une balle dans le pi omme disait Antoine, ils ne savent plus ce gu’ils font. Je
ne pense pas que ce soit de Qique pure et simple, mais ils ne savent ce qu'’ils font.

.« ¢
Cela n’a rien a voir gvgsset industriel. Pour le nivolumab, I'ipilimumab, dans le cancer du
poumon, avec I’ét.ge eckmate 227, cela a été retiré dans I’AMM européenne puisqu’avec
I'analyse de s pe, plus personne n’y comprenait rien et l'industriel a compris qu’il
n’obtiendraj S%ﬂ La, nous sommes en plus dans des analyses de sous-sous-groupe dont
certains ser;p en survie moins bonne.

mme & pour la HAS.- Dans ce cas précis, c’est pris en compte par 'AMM. C'est spécifié
ch patients présentant une expression de PDL1. C'est intégré dans '’AMM.

. le P" GUEYFFIER.- Nous avons échangé avec Serge en aparté. Il faut peut-étre attendre le
résultat du traitement de base qui sera disponible ici un an a peu prés et le résultat
d’analyse globale qui sera peut-étre positive. Nous ne savons pas. Si la survie globale est
positive, ils pourront faire I'analyse d’interaction PDL1 sur la survie globale
hiérarchiqguement prévue. La, nous aurons alors des réponses intéressantes qui ne sont pas
disponibles aujourd’hui.

M. LE PRESIDENT.- C’est doublement prématuré.

Commission de Transparence TECENTRIQ (sein) — Extension d’indication
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M™e |e D" DEGOS.- Nous aurons les résultats finaux en juin ?

_, pour la HAS.- L’analyse finale est prévue pour juillet 2020.

M™e |e D" DEGOS.- A six mois prés, ce n’est pas trés...

\\
M. le P" DUFOUR.- Il est difficile de valoriser le produit a ce stade, en raison du nab- ’\‘0
paclitaxel, du fait d’étude en attente (que se passera-t-il avec le paclitaxel ?) et si le produit a \

7

une efficacité en premiere ligne, que le laboratoire présente en premiere ligne,
demande une autorisation. \’b

M. LE PRESIDENT.- Nous sommes d’accord et nous passons au vote. Le Iaborato‘ire@ande
un SMR important et une ASMR de niveau lll.

Qui est pour un SMR important ? r§
(Il est procédé au vote.) OQC)

SMR insuffisant : unanimité (19 voix) (,)Q

Merci. \fb

2. TECENTRIQ 840 mg (carcinome urothélial}_)thension d’indication

S

M. LE PRESIDENT.- Troisiéme indication. OQ

_, pour la HAS.- C'est u@cation que vous examinez en monothérapie dans
le traitement du carcinome urothé calement avancé ou métastatique soit en deuxieme

ligne aprés une chimiothérapie.QnMerieure a base de sel de platine soit en premiére ligne
chez les patients considéré igibles au cisplatine et dont les tumeurs présentent une
expression de PDL1 a plys de 5 %.

Bien que le Iaboragc{i&?ait pas sollicité le remboursement dans cette indication, s’agissant
d’'une demand q%ﬂ ¥mo-inscription, vous devez examiner toutes les indications de I’AMM.

Pour rappﬁtte indication avait fait I'objet d’un examen par la CT en janvier 2018 pour la
spécialité NTRIQ au dosage a 1200 mg. Cet examen avait donné lieu a un projet d’avis
dans I&% vous aviez octroyé un SMR insuffisant, puis, avant adoption de I'avis définitif, le
lab, ire avait retiré sa demande.

L ]
ﬁ?puis cet examen, le laboratoire n’a pas fourni de nouvelles données dans cette indication.

\'°
%@‘\}

Les données disponibles sont celles qui avaient été déposées par le laboratoire en 2018
concernant TECENTRIQ 1200 mg.

En deuxieme ligne aprés une chimiothérapie a base de platine, les données sont issues d’'une
étude de phase Il (IMvigor211), randomisée, ouverte, comparative versus un protocole de
chimiothérapie au choix de l'investigateur qui a été négative sur son critére de jugement
principal qui était la survie globale.

Commission de Transparence TECENTRIQ 840 mg (carcinome urothélial) — Extension d’indication
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En premiére ligne chez les patients inéligibles au cisplatine, les données sont issues d’une
étude de phase Il (IMvigor210) non comparative, également négative sur son critére de
jugement principal, a savoir le pourcentage de réponse objective.

A noter que KEYTRUDA est également indiqué dans cette indication. Vous lui avez octroyé un
SMR important et une ASMR IV dans le traitement de deuxieme ligne apres sel de platine.

&

Dans cette indication, il y a eu une contribution patients de I’association Les Zuros. Patrick0<b

Dufour est également rapporteur. \Q

M. le P DUFOUR.- Je ne vais pas reprendre ce que vous avez dit sur les deux ét \ous
avons vu le produit en Commission de la Transparence. Nous avions octrpyl%n SMR
insuffisant. Il n’y a pas d’éléments nouveaux dans le dossier. Le laboratoire n ande pas
le remboursement de la molécule. Il y a une phase Ill avec beaucoup de’@ents, plus de
900. lIs ont choisi un critere de jugement principal, la survie glob \Qvec un test de
supériorité qui n’a pas été revu. Les résultats sont a peu prg mémes que la
chimiothérapie, mais il n’y a pas de tests de non-infériorité. A c de, cela a été rejeté.
Puis, il y a une étude comparative, dans laquelle ils ont pris me critére principal une
augmentation du taux de réponse avec un critére trés optimj é?’augmentation de 30 % qui
n’est pas retrouvé. Nous avons une deuxiéme étude néipx‘a.

Nous sommes dans la méme situation que la foi&ﬂécédente. Je ne vois pas pourquoi

changer d’avis.
XS
?

M. LE PRESIDENT.- Jean-Pierre, tu veux inter@ ;

O
M. Le P THIERRY.- Je voudrais réperagsv la contribution des Zuros. C’est une association
indépendante qui fonctionne dans eseau social fermé. Elle a fait une contribution. En
interrogeant sur son réseau, elle @}un certain nombre de réponses.

Apres avoir rappelé le fardegimportant de la maladie, la contribution passe en revue les
différentes approches tQ®rapeutiques. Il y a le rapport d’un cas et d’un patient décédé pris
en charge avec TECE

Ce qui est int gé\ant, ce sont les attentes d’une association, dés que nous parlons de
thérapie cié\ IIs ont eu vent du communiqué de 'ESMO sur la survie sans progression. lls
savent queNd survie globale n’est pas confirmée. Il pense qu’il y a une bonne tolérance
d’apresN&ude IMVigor 211. lls soulignent qu’une partie des patients ne sont pas éligibles au
tra&nt standard, notamment pour insuffisance rénale et pour d’autres raisons. Cela
@a) It une attente importante d’une thérapie ciblée par une association de patients.

\
&@AM LE PRESIDENT.- Merci Jean-Pierre. Avez-vous des questions sur le produit qui a été

<

présenté de facon assez claire par la chef de projet et par Patrick ? Y a-t-il des questions
complémentaires ?

(Réponse négative)

Je n’en ai pas non plus, parce que les critiques que tu as exprimées, j'y adhere
complétement et apparemment la Commission aussi.
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Le laboratoire ne demande rien.

M™¢ GRANDE, pour la HAS.- Néanmoins, comme c’est une primo-inscription, vous devez

I'évaluer.
M. LE PRESIDENT.- Nous n’avons pas a voter. .0\\

M™e GRANDE, pour la HAS.- Si, le laboratoire peut ne pas solliciter le remboursement, mais \’b
c’est une premiere demande d’inscription, vous devez le voir dans I'entiereté de son AMMQ

M. le P" GUEYFFIER.- Que faisons-nous pour le CBNPC ? Q\’b

O

N

M™e GRANDE, pour la HAS.- Nous le voyons apreés.

M. LE PRESIDENT.- Qui est pour un SMR important ? Modéré ? Faible ? | nt ?
(Il est procédé au vote.) Qc‘;b

SMR insuffisant : unanimité (19 voix). C)Q

Merci beaucoup. \

M. le D" KOUZAN.- Une question de méthodologie@]rquoi voter sur quelque chose que
I’'on ne demande pas ? (.)O

M. LE PRESIDENT.- Cela a été dit au début %(f?chef de projet.

M™¢ GRANDE, pour la HAS.- C'est rég%}entaire. Quand un médicament s’inscrit (la, il y
avait un nouveau dosage, donc ¢’ nouveau médicament), vous devez I'évaluer dans
I’entiereté des indications d’AMI\() on pas la ou le laboratoire fait ses demandes. Ce n’est

pas le cas quand vous faites Qenouvellement d’inscription. Précisément, vous regardez ce
qui est déja inscrit au remb9 ement.
L ]

. N\
M. LE PRESIDENT .- Eﬁe@vement, cela parait surprenant.
>
3. TECEN{@M mg (CBNPC) — Inscription (PIS)

, pour la HAS.- La troisieme indication que vous examinez est celle en

mg?érapie dans le traitement du cancer bronchique non a petites cellules localement

L 5 ou métastatique en deuxiéme ligne apres une chimiothérapie antérieure. Le libellé

I'indication d’AMM précise que les patients atteints d’'un CBNPC avec EGFR muté ou

\&éarrangement du gene ALK doivent également avoir recu des thérapies ciblées avant de
\ recevoir TECENTRIQ.

C—)Q/ Dans cette indication, TECENTRIQ 840 mg constitue un complément de gamme de
TECENTRIQ 1200 mg. Dans son avis d’inscription du 30 mai 2018, vous avez octroyé a
TECENTRIQ 1200 mg un SMR important dans le traitement de deuxieme ligne du CBNPC
localement avancé ou métastatique a I'exception du CBNPC avec réarrangement ALK et un
SMR insuffisant chez les patients ayant un réarrangement du gene ALK.

Commission de Transparence TECENTRIQ 840 mg (CBNPC) — Inscription (PIS)
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Sur la base de cet avis, le laboratoire revendique un SMR important et une ASMR V dans le
CBNPC localement avancé ou métastatique aprés une chimiothérapie antérieure et ne
sollicite pas le remboursement dans le traitement des patients adultes atteints d’'un CBNPC
localement avancé ou métastatique avec réarrangement du gene ALK, aprés une
chimiothérapie antérieure.

M. LE PRESIDENT.- Merci.

M. le D" KOUZAN.- J'ai des questions, mais on ne m’a pas demandé de revoir le dossm\@0

regarde juste la décision du 30 mai 2018. C'était une analyse intermédiaire et il était
dans les attendus, une mise a jour en 2019. La question, c’est si cette mise a jour a wu

Deuxiemement, dans le sous-groupe EGFR, la survie était moing lane sous
immunothérapie que sous chimiothérapie. Je ne sais pas si c’est une chimi \raple ou une
thérapeutique par TKI. Est-ce que EGFR fait aussi partie de I'exclusion dg\b@complement de
gamme a c6té de ALK ?

Enfin, c’était un ASMR IV versus docétaxel. L3, c’est ASMR V vis-é;@e quoi ?

B, oour 12 HAS - Du TECENTRIQ 1200 mg. ’b\Q/

M. LE PRESIDENT.- Je voudrais le repréciser. C’est un @nplement de gamme. C’est quelque
chose de particulier. Il faut se fier sans doute a aIuatlons précédentes. Il serait bien
gu’elles soient claires et que nous puissions no&g@rononcer si nous devons le faire. C'est
probable. C'est une PIS ? Q

M™e GRANDE, pour la HAS.- Je vais exgﬁ}er I’évaluation. Il y a des choses a clarifier.

TECENTRIQ 840 mg. Lors d iption, I'’AMM a inclus le cancer du sein triple négatif,
nouvelle indication sur laqu vous venez de vous prononcer. 'AMM a remis en avant le
carcinome urothélial. V8ys eviez vous reprononcer et aller au bout. Les décrets ont changé
et le laboratoire ne p ~ﬁus retirer la demande. Puis, il y a I'indication bronchique classique
et le dosage vient® omplément de gamme du 1200. S’il n’y avait eu que cette indication,
ce serait pass 5@15 une PIS. C'est un complément de gamme. Cette indication n’a pas
changé p port a I’évaluation initiale faite, dont je rappelle les conclusions: SMR
important s une indication restreinte. Je te passe la parole,

En fait, vous devez inscrire é@:\nboursement un nouveau dosage de TECENTRIQ,
p

, pour la HAS.- L'avis de 2018 concerne TECENTRIQ 1200 mg dans la méme
i ion. Vous aviez octroyé un SMR important dans le traitement des patients adultes
\I eints) d’un CBNPC localement avancé ou métastatique aprés une chimiothérapie
antérieure avec, en mention, le fait que les patients avec mutation activatrice de I'EGFR
devaient avoir recu une thérapie ciblée, mais ces patients font partie de I'octroi du SMR
important. Vous aviez octroyé un SMR insuffisant dans le traitement des patients adultes
atteints d’un CBNPC localement avancé ou métastatique avec arrangement du gene ALK.

Pour le SMR insuffisant, ASMR était sans objet. Pour le SMR important, 'ASMR était de
niveau IV par rapport au docétaxel dans I'indication.
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M. le D" BLONDON.- Pour ma gouverne, par rapport au dossier de ce matin, pouvez-vous
rappeler le bénéfice, notamment en survie et son ampleur dans cette indication ?

_, pour la HAS.- Il y avait eu une supériorité de |'atézolizumab par rapport au
docétaxel sur la survie globale avec un gain de 2,2 mois. Il y avait des incertitudes sur la . \Q/
quantité d’effet dans le sous-groupe des patients présentant une mutation EGFR. @\

M. le D" KOUZAN.- Il y avait une mise a jour prévue par 2019. L’avons-nous ? @
pourquoi ? 0
e
_, pour la HAS.- Le laboratoire n’a pas déposé de nouvelles donné;g@
N
\

M. le D" KOUZAN.- Nous pouvons peut-étre leur demander. ’S.Q

_, pour la HAS.- Pourquoi ? Je ne sais pas. OQC)

M. le D" KOUZAN.- Il était prévu une mise a jour. On constat(&e les dossiers sont hyper
prématurés. La, ils ont dit qu’ils allaient amener un update. \

M. LE PRESIDENT.- Tu peux faire une remarque, mais nous n’allons pas tout rediscuter.

M. LE PRESIDENT.- Nous pouvons en profiter pourc_)kfgppeler, mais ce n’est pas une

réévaluation. 00

_, pour la HAS.- Des données étejtsz attendues, mais quand la Commission a
évalué TECENTRIQ, elle n’a pas demap@%fmellement gue le laboratoire les dépose,
comme cela peut étre le cas dans cerb\‘ cas pour conduire une réévaluation. Mais des
données étaient prévues pour 201@0& nous ne les avons pas regues.

M™e DEGOS, Présidente.- Nous ions le rappeler.

M™¢ GRANDE, pour la HAS,- ;ous ferons le point. Nous avons énormément de dossiers au
service. Il y en a un (iaSc Nkette indication déposée par le laboratoire Roche. Nous dirons s'il
0

s’agit de cela. C’es‘t,(' le.
N\

M. LE PRESI éﬁ@ Tu entends, Serge, nous ne sommes pas certains qu’ils ne I'ont pas
déposé. Ngls Wons du mal a éponger les dossiers qui arrivent en masse.

mme Gk){bDE, pour la HAS.- C'est un dép6t récent, il y a 20 jours. Il n’est pas ouvert. A priori,
il e%%ez nous, donc sera chez vous rapidement.

Q&?LE PRESIDENT.- Merci pour cette précision rapide.

\'°
%@‘\}

C’est un complément de gamme. Il faut voter ?
M™e GRANDE, pour la HAS.- Oui, pour aligner sur I’évaluation du TECENTRIQ 1200.

M. LE PRESIDENT.- Nous allons aligner, si vous étes d’accord. Le SMR évalué était important
et insuffisant.
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M™¢ GRANDE, pour la HAS.- Peut-étre vous pouvez voter sur I'alignement du complément
de gamme, oui ou non ?

M. LE PRESIDENT.- Etes-vous favorable a 'alignement par rapport a ce qui a été dit ?

(Il est procédé au vote.) N\
xO

Pour I'alignement : unanimité (19 voix). \’b

Q

M™¢ GRANDE, pour la HAS.- Ce complément n’apporte rien de plus par rappr
TECENTRIQ 1200 déja évalué. Q
R

M. LE PRESIDENT.- C’est de I'administratif pur. Q/

N\
M™e¢ |le D" GARNIER.- Peut-étre que je me trompe, mais nous avions asts\\une ASMR V.
C'est une ASMR IV pour un complément de gamme. C;b’
M™e GRANDE, pour la HAS.- Non, les compléments de gamm @traités de la méme
facon. lIs n"apportent rien de plus. C'est une ASMR V par rap a I'évaluation comme un
complément de gamme classique. C'est un SMR import ans lindication que je ne
rappelle pas, SMR insuffisant en miroir et une ASMR%W rapport a I'évaluation initiale
comme pour tout complément de gamme. (_)

M. LE PRESIDENT.- Valérie est vigilante. Cela ﬂ@t été fait, mais c’est nécessaire de le
préciser.
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