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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 publique (CEESP). Pour en faciliter la communication et la
compréhension, la HAS a fait le choix de recourir a une transcription des débats
par l'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 '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 procés-
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 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 |a 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. IBRANCE — Réévaluation SMR et ASMR

M™ d’ANDON, pour la HAS.- Notre expert est |a pour IBRANCE et doit partir dans une demi-
heure. Q
me . g 3 s . .\\
M™ TRANCHE, pour la HAS.- M. Lengliné reste a |'extérieur, tout comme M. Daubert. Nous \'0
entendons M. Mignot comme expert qui n’a pas de lien de nature a le placer en situation de \’b

conflit d’intéréts. \QO
)

(L’expert entre en séance.) \

N

M. LE PRESIDENT.- Merci de nous avoir rejoints. Nous passons au dossier suiv@, RANCE
puisque Laurent Mignot est expert. Je céde la parole a - .‘\"\'\,
\)

_ pour la HAS.- C’est la réévaluation d’IBRANCE (palbo%,%) concernant le

SMR, 'ASMR et la population cible a la demande de la Commission d(&?ransparence.

IBRANCE a FAMM dans le traitement du cancer du sein Iocaler@_’Q avancé ou métastatique
RH+/HER2-, en association avec un inhibiteur de I'arom Qp ou en association avec le
fulvestrant chez les femmes ayant été traitées antgglgement par hormonothérapie.
L’AMM précise que chez les femmes en péri/pré-méag use, 'hormonothérapie doit étre
associée a un agoniste de la LH-RH. Q

)

Vous avez évalué le médicament en 2017 darﬁ#/e cadre d’une demande d’inscription. Vous
avez conclu a un SMR important et une A par rapport au fulvestrant ou au létrozole
uniquement chez les femmes ménopaxsW*S et sans atteintes viscérales symptomatiques.

Vous aviez conclu a un SMR insuff@ ez les femmes non ménopausées et/ou avec une
atteinte viscérale symptomatique.Q

Lui, vous voyez la réévaluati %ﬁte a I’évaluation de deux autres médicaments appartenant
la méme classe (inhibitaurssde CDK4 et 6). Cette réévaluation ne concerne que le champ du
SMR suffisant, donc KI@ ment chez les femmes ménopausées et sans atteinte viscérale
symptomatique. .\'

Cette rééva@fait suite a I'évaluation de deux autres médicaments de méme classe
pour align€r 1Y populations cibles et vraiment les SMR, puisque (vous voyez en rouge) il a
été u ifférent pour les deux autres médicaments, notamment avec une restriction
pouyr n\QALI et VERZENIOS des SMR en association a des inhibiteurs de 'aromatase avec
Ies@s ils se sont comparés dans les essais cliniques.
\,b c’tte slide représente la stratégie thérapeutique sur la base des AMM et des avis de la

\\ Transparence et en rouge, les indications revues aujourd’hui.

N\

)

-
3
4

Commission de Transparence IBRANCE — Réévaluation SMR et ASMR



Mercredi 20 mars 2019 4

R

s
Les données cliniques en association au fulvestf& reposaient sur une étude de phase Il
comparative palbociclib + fulvestrant versus strant + placebo. Vous aviez déja analysé le
critére de jugement principal, la survie s @ rogression, avec en médiane 9,2 mois versus
3,8 mois, un hazard ratio a 0,422. La e globale n’était pas mature lors de la premiere
demande d’inscription. Dans les s données déposées par le laboratoire, I'analyse
finale de la survie globale est d| ble. La démonstration de supériorité n'a pas été mise
en évidence. Il n’y a pas de &ence entre les deux groupes avec un hazard ratio a 0,814
(non significatif). ,
Parmi les autres nom&@s données, il y a de 'ATU, mais il y avait trés peu de patientes
évaluables. Il est;gkile d’interpréter ces données tant sur le plan de I'efficacité que de la
tolérance. lls éposé une analyse observationnelle non comparative et rétrospective
réalisée a '&ats-Unis, en Allemagne et en Argentine. C'est I'étude IRIS. Elle apporte peu
d’éléme ls<-06uveaux, d’autant plus gu’elle devait étre réalisée dans le respect strict des
indicati de 'AMM qui n’est pas forcément le reflet d'une utilisation en conditions réelles
d’upi&ation.
.

niveau de la tolérance, le risque important associé a l'utilisation d’'IBRANCE, c’est la
\’b myélosuppression, notamment de neutropénies. Dans les essais cliniques, les événements
\ indésirables de grade Il ou plus étaient plus élevés que dans les groupes placebo. Il s’agissait
Q/Q essentiellement d’événements de myélosuppression avec des neutropénies parfois séveéres.
P) Dans les données de pharmacovigilance demandées au laboratoire, il est rapporté quelques
cas de myélosuppression de grade V, événements fatals, sur I'ensemble des patients exposés

mondialement.
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Voila pour les données cliniques. Vous avez ici toutes les indications sur lesquelles il faudra
vous prononcer, ainsi que les revendications du laboratoire

Avant de passer la parole a I'expert, je signale que nous avons regu un questionnaire
d’association de patients et d’usagers pour ce médicament. C'est difficile & synthétiser. C’est
la revue d’'une enquéte qui montre des avis partagés selon les patients, mais cela met en

lumiere le fait que les patients accordent beaucoup d’intérét, en plus de I'efficacité, sw

mode d’administration, la qualité de vie et les effets secondaires notamment ce qui'\
une fatigue. Q

M. LE PRESIDENT.- Nous avons discuté en bureau. Pour les avis des association‘@e atients
qui doivent étre retranscrits de la fagon la plus fidéle possible, ce n’est pas, 'qurs évident.
Le chef de projet travaille sur le dossier. C'est lui ou elle qui résume, mai:@ait pensé que
les représentants des associations de patients pourraient avoir des 5& nsabilités. Vous

auriez les avis des associations de patients et vous pourriez vo ononcer en séance

dessus. Cela ne représente pas énormément de travail. Cela parait important pour
valoriser la participation des associations de patients. NOLQiD nons beaucoup. Il vous
reviendrait de faire un résumé de ces avis. \

M. EMPEREUR-BISSONNET, pour ’ANSM.- J'ai une i 6.5n tion a porter a la connaissance de
la commission sur ce produit. Trois cas marquant été signalés au comité technique de
pharmacovigilance relatifs 3 la prise de ce mé&mament (deux fois en association avec le
FASLODEX) : un cas d’insuffisance hépatiqu ¢ pseudo-cirrhose ol il y a eu le décés du
patient, une pneumopathie interstitielle °\ cas d’hypertension artérielle pulmonaire. Une
enquéte de pharmacovigilance a été Iar‘a%e et doit fournir les résultats en juin.

M. LE PRESIDENT.- D’accord, c’ese'éportant dans le cadre de cette discussion.

M. Le D" MIGNOT.- Merci dQJ(tJre accueil et bonjour a tous. Puisque nous allons parler de
I’'hormonothérapie, pou\fa remettre en perspective, 70% des cancers du sein sont
hormonosensibles. L onothérapie s’est développée depuis trés longtemps : suppression
ovarienne chez le "ngmes non ménopausées pas des manipulations hormonales actives
dans les annéé @- 0. On donnait des cestrogenes, des androgénes... Tout marche. Tout
bloque q\@ nous donnons de bonnes doses. Nous obtenons des réponses avec
cestrogéneNIbut cela était assez toxique. Le changement, ce sont les anticestrogénes : le
tamoxﬁ{b, qui s’est révélé prendre la place de I'cestradiol sur le récepteur et qui a été
Ihexfonothérapie de référence chez les femmes ménopausées et chez les femmes non

A

'ﬁ pausées pendant des années (chez les femmes non ménopausées en rajoutant une

pression ovarienne). Puis sont arrivés les anti-aromatases qui sont devenus la référence
chez les femmes ménopausées : létrozole, AROMASINE et ARIMIDEX. Puis nous avions le
choix avec des progestatifs ou d’autres hormonothérapies.

Le fulvestrant, qui est dans I'étude, a eu beaucoup de mal a se développer. Il s’est développé
au moment ou nous avions le tamoxiféene comme hormonothérapie de référence pour les
femmes ménopausées. Il a eu 'AMM chez les femmes qui rechutaient aprés tamoxiféne.
Sont arrivés les anti-aromatases. On ne voyait plus sa place, puisque la référence est

Commission de Transparence IBRANCE — Réévaluation SMR et ASMR
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devenue les anti-aromatases. Il a essayé de montrer un bénéfice aprés échappement des
anti-aromatases. En 2010, il n’a pas eu '’AMM pour cet échappement. Il n’a pas d’AMM post-
anti-aromatase. L3, il a redemandé, et cela a été refusé.

Bien s(r, avec toutes ces hormonothérapies, a un moment, il y a une hormonorésistance. ‘&KQ
Nous avons essayé de court-circuiter cette hormonorésistance en essayant de comprendre \'0
les voies métaboliques. C'est la voie mTOR qui s'emballe malgré le fait que vous ayez bloqué \’b

le récepteur de cette voie. Nous avons développé des inhibiteurs de mTOR (évérolimus) 0

sont efficaces. Puis il y a la voie CDK 4 ou 6 qui s’emballe. Avec des inhibiteur

palbociclib, nous pouvons réobtenir un blocage de la voie d’emballement alors que Is\gens

sont traités par hormonothérapie.

\

Jusqu’a présent, on n’a pas montré de bénéfice en survie. Dans le référen%’\%%'ernational
d’hormonothérapie, remis a jour régulierement, en premiére ligne, nous le choix entre
utiliser 'hormonothérapie de référence (anti-aromatases) ou faireé;b bithérapie avec
I’évérolimus ou les inhibiteurs de CDK 4/6 (le palbociclib), sachant ont moins toxiques

que I'évérolimus. lls ont pris la place. Mais il n’y avait pas de bg e en survie. C'est une
option. C’est pourquoi on peut le voir utilisé en deuxiémeép avec fulvestrant si on a
démarré par les anti-aromatases. A\

Pour le palbociclib qui avait 'AMM en premiére et \uxiéme ligne, qu’est-ce que nous

avons de nouveau ?

o

Si on n’a pas utils&ges inhibiteurs en premiére ligne, nous pouvons le faire en deuxiéme
ligne. C'est I'é ALOMA-3 : aprés échappement aux inhibiteurs de |’anti-aromatase,
cette étud te fulvestrant plus ou moins palbociclib. Le probléeme est que le fulvestrant
n'a pas I'A dans cette indication. Mais 'étude, si elle ne montre pas bien I'effet du

fulvestdy@® montre celui du palbociclib avec une survie sans récidive trés significative en
fax)&de I’association versus fulvestrant seul.

*

ﬂﬁajs avons les données de survie. Cette survie est assez différente: 34 mois dans
\’ﬁ’association 29 dans le bras fulvestrant, mais ce n’est pas significatif stricto sensu : hazard
\ ratio a 0,81. Il faut peut-étre attendre. Mais il y a une forte tendance. La différence est
Q}Q‘ significative quand on ne prend que les femmes ménopausées, mais il faut se méfier des
5) études de sous-groupes. Et il y a cette différence en survie sans progression.

Sur la qualité de vie, il n’y a pas de différence ni de nouveauté.

Commission de Transparence IBRANCE - Réévaluation SMR et ASMR
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Je conclus que les données d’efficacité confirment I'efficacité du produit évalué en 2017. Il
est un peu décevant de ne pas avoir de bénéfice significatif dans I'étude de deuxiéme ligne.
On peut sans crainte proposer chez les patientes atteintes de métastases viscérales non
évolutives. Dans les deux études, on a réévalué le sous-groupe des patientes avec atteintes
viscérales non évolutives. Les autres n’étaient pas admises dans I'étude. Dans les deux cas,
c’est trés significatif. Il n’y a pas de nouvelles données permettant de proposer ce traitement
a des femmes ménopausées.

médicament bien toléré, c’est la neutropénie. Le médicament n’est donné que 21 joyr
mois. On ne redémarre que si, bien sir, nous avons récupéré une neutropénie n e. Je
n'ai pas vu tellement... Cette neutropénie s’accompagne trés rarement d’u n,&y@utropeme
fébrile. Dans les essais, c’est de 'ordre 1 %. C’est un peu plus dans 'ATU, medX¥st trés rare
La toxicité cardiaque initiale n’a pas été confirmée, et pour moi, la to%@ épatique non
plus.

Le seul petit souci de ce traitement, c’est 'administration. La ch@hérapie est réévaluée,
cure apres cure. En fonction de la toxicité précédente, on é@ les doses pour la cure
suivante, et on voit les patients a chaque cure. \

La, on ne revoit pas les patients tous les mois. C’est \tre la que... Les patients ont ordre
de surveiller leur numération, d’arréter au 21° jouga3s blancs sont bas, ils attendent, et ils
redémarrent quand la numération est bonne, mﬁ; s ne revoient pas systématiquement un
médecin pour adapter les doses. Si nous axﬁ&ﬂons les doses plus rapidement en fonction
des tolérances antérieures, nous aurions,@ -8tre moins de soucis, si tant est que nous en

avions. &fb

Revoir ces malades tous les moj ,\b n’est pas possible. Il y a des équipes qui mettent en
place des consultations d’i igffes. Ce n'est pas le patient qui décide s’il démarre a la
méme dose alors qu’il a eu toxicité. C'est peut-étre cet élément.

Pour moi, les nouv%@ données concernant le rapport bénéfice/risque du palbociclib
confirment ceIIes°§2 17, sans véritable miracle nouveau. Puisque la différence de survie
sans progressi it tres importance, nous aurions pu nous attendre a une différence
significatiV(J survie. Elle ne I'est pas.

M. LE p@IDENT.- Merci.

M'%%D’ DEGOS.- Laurent, tu soulignes que les difficultés par rapport a la tolérance sont sur

rise en charge. Si les médecins avaient des consultations avancées d’infirmiéres pour
*ur

veiller les malades tous les mois, nous aurions probablement les mémes résultats que
dans les études cliniques.

M. Le D" MIGNOT.- Oui, ce traitement nécessite beaucoup d’adaptations de dose. Nous
avons trois dosages, en fonction de la tolérance.

M™® le D" DEGOS.- Dans l'avis, tu souhaites que F'on fasse figurer une surveillance sous la
responsabilité du médecin, pour ne pas dire médical.

Commission de Transparence IBRANCE — Réévaluation SMR et ASMR
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M. Le D" MIGNOT.- Oui.
M™ le D" DEGOS.- C'est dans I'air du temps, en plus.

M. Le D" MIGNOT.- Nous avons quand méme 300 polynucléaires avec le palbociclib. Il n’y a
pas de syndrome fébrile souvent. Quand une chimiothérapie donne 300 polynucléaires, on
ne redémarre pas sans avis médical qui va juger I'adaptation de dose alors que la, oui.

M. LE PRESIDENT.- L'important, ¢’est quand en plus de la surveillance classique, cela pem@
d’adapter la dose en fonction de la dose prescrite précédemment.

M. Le D" MIGNOT.- Dans le dossier, nous n’avons pas tous ces élémentss

énormément d’adaptation de doses. Elles sont peut-étre faites avec retyr
. . » 3 N ra .

revoyons le docteur au bout de trois ou quatre mois alors qu’il y avait 30 cléaires.

M. le D" KOUZAN.- Dans le cancer du sein, est-ce que le différent tre SSP et survie
globale est médicalement pertinent ? Il y a des cancers de ciné plus rapide. Pour le
poumon, si on n’a que la SSP, sans survie globale, il n’y a pas d’i@t. La,ilyena?

Q

M. Le D" MIGNOT.- Oui. Nous savons que nous ne pouvo 'Bas guérir les gens, mais décaler
de six mois le traitement suivant est déja tres @‘%‘catif. Cela se passait avec ce
médicament. Nous voyons le retard au début de la thérapie, qui est I'alternative apres
échec d’hormonothérapie. Décaler de six mois omtj@an, c’est un bénéfice.

.st\?a fin, je ne dis pas, mais |3, il y a des choses
s les lignes de chimiothérapie. C'est peut-étre
er. Les patientes sont rattrapées par plusieurs
hibiteurs de mTOR et deux lignes de chimiothérapie

La survie sans progression est quand mém
derriére : il y a les inhibiteurs de mTORyd

pourquoi la survie a du mal a s
traitements efficaces. S’il y a apre
v,

active, cela nivelle peut-étre la é} :

M. Le P" THIERRY.- Lagrepgous avez dit qu’il y a plus de neutropénie dans I'ATU de
cohorte. Cela veut diyepede les patients qui sont dans 'ATU de cohorte sont suivis dans un
registre. On sait cgg{ passe en vie réelle.

Pour reveni;gf@contribution des patients, les gens sont toujours en attente de lignes
supplémerEid s, on peut le comprendre, mais il y a beaucoup de remontées d’effets

secont{yss, uand on lit entre les lignes.

.

Q% gées ? Je ne veux pas revenir sur la relation entre PFS et OS. Une large littérature
ntre que nous sommes décus. Pour les patients c’est plutét I'OS et la qualité de vie qui
comptent. La PFS n’a pas beaucoup de sens pour un patient dans la plupart des cas.

Je &nndis sur lintervention de I'ANSM. N’y a-t-il pas des signes de précautions
v

M. LE PRESIDENT.- Quand méme ! Oui, les effets indésirables sont fréquents. C'est de I'ordre
de 70 %, et cela mérite une surveillance avec au premier rang la neutropénie. Mais la toxicité
dont nous parlions, c’est particulier.

M. Le D" MIGNOT.- C’est bizarre, cela n’a rien a voir.

Commission de Transparence IBRANCE - Réévaluation SMR et ASMR
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M. LE PRESIDENT.- Oui, et 13, cela concernait le fulvestrant.

M™ le D" DEGOS.- Non, palbociclib. C’est trés disparate.

M. Le D" MIGNOT.- En deuxiéme ligne. . \Q
N\

M. EMPEREUR-BISSONNET, pour 'ANSM.- Je précisais juste que le palbociclib était associé (5\'
dans deux cas sur les trois au fulvestrant. 0

M. Le D' MIGNOT.- Donc des maladies plus évoluées. \
M™ le D" DEGOS.- C'est trés disparate. @

M. EMPEREUR-BISSONNET, pour ’ANSM.- Une HTAP, une pseudo- urrhose@nsufﬁsance
hépatique, et une pneumopathie interstitielle.

M™€ le D" DEGOS.- Cela mériterait d’étre regardé d’un peu plus prebQ
M. LE PRESIDENT - lls vont le faire. C—,Q

M. Le P" DUFOUR.- Je suis d’accord avec ce qu’a dl\‘%urent Je pense que la PFS est
importante dans ce domaine. Elle n'est pas margi lle est autour d’'un an. Pour une

femme avec un cancer du sein, avec des gangli qun ne poussent plus ou diminuent
pendant un an, cela change la vie. On ne peut ire que cela n’a aucun intérét pour un
patient.

Aprés, sur la survie globale, Laurent I \au dela de cette ligne thérapeutique, nous avons
énormément de choses derriére et rait savoir ce qui s’est passé.

Yai une question sur les l{%& anti-CDK4/6, puisqu’il faudra se prononcer sur un
alignement. Que penses-tu Q émaciclib et du ribociclib par rapport a cela ? C'est pareil ?
Cest différent ?

M. Le D' MIGNOT.-)(E\\/ a pas 'ombre d’une comparaison entre les deux. Je n’ai pas regardé
s’il yaun béné survie.

M. Le P &UR.- Aucun. En survie sans progression, c’est du méme ordre sauf pour le
ribocio%pi est un peu inférieur, mais il n’y a aucune comparaison. Y a-t-il des raisons de les

disg@ r

Le D" MIGNOT.- La seule chose qui paraissait initialement intéressante sur les éléments
\ologiques est que I'abémaciclib n’est pas le méme type de molécule que le palbociclib.
Nous avions un espoir de rattraper des échappements du palbociclib par I’'abémaciclib. C’est

la donnée qu’on espérait mais qui ne vient pas pour le moment. A mon avis, ce sont les
mémes.

M. Le P' DUFOUR.- Il y a plus de décés liés au traitement par I'abémaciclib que palbociclib,
mais je n’avais pas la note d’hier soir, mais qui ne change pas grand-chose. Il me semblait
qu’il y avait plus de toxicité. Ce ne sont pas des comparaisons. C’est difficile.

Commission de Transparence IBRANCE — Réévaluation SMR et ASMR
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Sur la PFS, j'insiste : ¢’est important dans une pathologie comme celle-la.
M. Le D" MIGNOT.- Surtout de ce niveau.

M. LE PRESIDENT.- Nous délibérons et nous te retrouvons tout de suite.
(L’expert quitte la séance.) \fb\i

M. Le P" THIERRY.- Je précise la remise des effets secondaires face a la PFS qu’il faut inté 0
dans la qualité de vie. Si c’est robuste, cela va. Si la qualité de vie est mal remontée %
les effets secondaires sont importants, la notion de PFS sans amélioration de&@urvie
globale doit étre reconsidérée. \

M. LE PRESIDENT.- La qualité de vie est un critére qui manque un peu. ‘&

importante parce qu’aprés il y a d’autres produits dont on pe servir. C'est ce que
j'entrevois. On nous dit que la PFS est importante puisqu’elle Qd et de mettre en route
d’autres médicaments. Mais les patientes meurent autant d sdeux bras. Je ne vois pas.
On ne leur a pas donné les autres médicaments de deuxi¢ ligne ? Je comprends la notion
de PFS importante puisque cela permet de recourir au&s produits.

M. le D" ROSENHEIM.- Je ne comprends pas ce que disent les canie&gues: la PFS est

M. Le P" DUFOUR .- Je n’ai pas dit cela. (_)QQ
M. le D" ROSENHEIM.- Non, c’est ce qu’a dit@ ert.

M. Le P" DUFOUR-- Il faudra lui demang&iguand il reviendra. J’ai dit que sur la PFS, pour une
patiente qui a des symptomes (par ple dans le cancer du sein, il y a des nodules sur les
cicatrices qui inquiétent les pat@s, il y a des ganglions perceptibles, il y a des choses
visibles, des marqueurs), | ip-de pouvoir retarder cette évolution (qui dans ce cas
particulier n’est pas a la marg{:utour d’un an) est important. Quand cela change d’'un mois
ou deux dans une autre&gde, cela ne change pas grand-chose.

Apres, cela n’a rie Cay/oir. Nous avons d’autres traitements. C'est expliquer pourquoi il n’y a
pas de différgn ’be survie globale. Nous n’avons pas d’explication, nous ne savons pas ce
qu’ont eu &gtients aprés. Dans le sein, contrairement a d’autres pathologies, nous avons
une multjt de molécules potentielles. Plus nous retardons la chimiothérapie, mieux c’est
égalem\eib, car la chimiothérapie a une toxicité plus importante.

R guoi la neutropénie a moins de conséquences qu’avec la chimiothérapie ? Avec la

A miothérapie, au-dela de cinqg a six jours de neutropénie, tous les patients ont de la fiévre,

N ’b ce qui n’est pas le cas la. Je ne sais pas pourquoi. Je traite pas mal de patients avec IBRANCE.

\ lls ont des neutropénies. Je les contrdle plus fréqguemment que ce qu’il faudrait. Le premier

Q/Q mois, ils ont une numération toutes les semaines, et je les revois tous les mois. Quand il y a

») un probléme, elles me téléphonent. J'ai peut-étre un suivi plus rapproché ce qui fait que j'ai
peut-étre moins de problemes.

Il a été évoqué qu’il faudrait une surveillance plus rapprochée. C'est un élément important a
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mentionner dans l'avis. C'est un élément de sécurisation.

Il'y a des tableaux de réduction de doses présents dans les RCP, en fonction du chiffre de
neutrophiles, des toxicités hépatiques, etc. Il faut que le médecin ou une infirmiére

spécialisée les voie, voire le pharmacien, mais que quelqu’un qui a 'habitude, en fonction de '*KQ
F'évolution, puisse descendre. J'ai une patiente avec une énorme masse hépatique. Aprés un &0
mois de traitement, cela a diminué de moitié. Elle n’a plus de douleur. Cela change les 'b
choses. Je ne l'aurais pas eu avec cette vitesse. Il y a des indications d'hormonothéra@

seule ou de bithérapie, c’est au cas par cas, et 'expérience permet de différencier. \fb

M™® SIMONIN.- Il me semble que la diminution des masses hépatiques doit effe§ ent
étre un biais qui rassure les patientes, mais il me semble qu'il faut sécuriser le'pareBurs par
une obligation de suivi par un staff médical, sans laisser les patientes seules\éﬁme la prise
est orale, il est dangereux de les laisser dans la nature avec ces risques. ’SQ\

M™ le D" GARNIER.- Une remarque. C'est vrai que le médicament e@livré, y compris les
associations, en ville. Il y a certains médicaments ol on ne déli u’aprés avoir vérifié le
bilan biologique. Cela peut étre aussi une surveillance imposéeQ:-)

Sur la prescription initiale hospitaliére, la durée n’est récisée. Y a-t-il une durée de
validité de la prescription initiale hospitaliére ? (_)

_ pour la HAS.- A vérifier, maj me semble que la prescription est
hospitaliere. Ce n’est pas seulement la p:&isrlption initiale. Il ne semble pas que le

renouvellement soit ouvert a la prescriptjo, ille.

ville. Il n’est pas prescrit en ville disponible en ville. La durée possible de traitement

M. LE PRESIDENT.- Cet argument t@ls ne peuvent pas se procurer de médicament en
d’aprés les médicaments qu’ils éﬂ/ent se procurer en ville est de combien ?

M. Le P" DUFOUR.- C’est prestription de 21 jours. Puis il y a un arrét. Pour reprendre, il faut
avoir une numération, t prévu comme cela. C'est comme cela que je procade. Je leur fais
faire des numérati Its\mus les 15 jours et je dis: « Avant de redémarrer, vous m’appelez
avec le résultars\eﬁ\ is si vous pouvez reprendre. »

M. LE PRE@UT.- Nous l'indiquerons.

Nous }& plusieurs schémas thérapeutiques a évaluer, avec des associations différentes.
Gl ment, quel que soit le cas de figure, nous ajouterons cette notion de surveillance
. iﬁg)ortante, d’une fagon générale et parce qu’elle permet de guider méme les posologies en
nction de la tolérance initiale du traitement. Nous verrons 3 la fin et nous Findiquerons en

\\’b clair.
o

Ensuite, nous devons évaluer (indiqué sur la diapositive) le traitement en association au
D) létrozole, en miroir aux autres inhibiteurs de 'aromatase et ensuite avec fulvestrant.
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Il'y a le cas de |"association au fulvestrant. Nous avons vu que le cas de figure était important
tant en termes d’efficacité que de tolérance. Initialement, nous avions une augmentation de
la survie sans progression, avec I'association au fulvestrant. La, nous avons des résultats sur
la survie globale : il n’y a pas de différence, malgré une tendance a une augmentation de la
survie globale. Il y a une tolérance qui laisse a désirer en association au fulvestrant. Nous

I’avons vu a l'instant. Le laboratoire demande un SMR important et ASMR IV. 0

M. Le P" DUFOUR.- Je voudrais éclaircir I’histoire qu’il n’y a pas ’AMM en deuxiém&\&é.

Cela a été dit tout a 'heure.
'

B rour 1a HAS - Le fulvestrant n’a pas d’AMM en échec c.I% iteurs de
I’'aromatase en monothérapie. La, du coup, IBRANCE a ’AMM en associat@; u fulvestrant.
Ce n’est pas libellé « en échec des inhibiteurs de "aromatase », mait)% ez les patientes
ayant été prétraitées par hormonothérapie ». Q

M. LE PRESIDENT.- Et nous ne jugeons que I'association palbocid&ulvestrant.

Ce qui me parait important, c’est de dégrader I'AS
. Qui est pour le maintiencd_)
association au fulvestrant ? Qui est pour ? Q

O

important, tout de méme, avec

(Il est procédé au vote.)
SMR important : 12 voix \'
SMR modéré : 3 voix Q\\v’b
SMR faible : 1 voix Oé"

Abstention : 4 '\

Pour PASMR, b

(Il est procéd%s:Note. )
ASMR Kt&(\lf)ix

AS&V : 12 voix

&ngtention 14

M. le D" ROSENHEIM.- Pourrais-je é&tre identifié pour mon vote faible avec la justification : en
raison de I'absence d’effet sur la survie globale ?

M™ GRANDE, pour la HAS.- Nous sommes d’accord : vous avez voté une ASMRV versus
fulvestrant.
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M. LE PRESIDENT.- Oui.

Dans la stratégie thérapeutique, il faut bien parler de la surveillance du traitement,
notamment avec les neutropénies et les notions que nous avons évoquées en termes de Q
tolérance et du fait de guider I’adaptation de la posologie sur les résultats de la numération. °\\

_ pour la HAS.- Nous ferons des renvois au RCP qui précise au paragraphe \’S‘\'

posologie toutes les adaptations nécessaires en fonction de la numération. 0

M. LE PRESIDENT.- Merci beaucoup. \Ib
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