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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
publiqgue (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 '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 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 lIégislation 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 services, 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 quelgue nature gue 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. LYNPARZA 100 - 150 mg (TT PANCREAS) (olaparib) (CT-18846) Audition &0\

M™e GRANDE, pour la HAS.- On peut faire rentrer ASTRAZENECA.
M™e GATTULLI, pour la HAS.- Il n’y a pas de lien sur ce dossier. \

Messieurs HAUG, HAMMEL et Madame URBIETA rejoignent la séance. \ é

M™¢ le D' DEGOS.- Bonjour Monsieur et Madame du laboratoire ASTRAZENEC% al HAMMEL.
Nous allons vous écouter sur le dossier LYNPARZA dans le cancer du panchie étastatique. Le
dossier va étre brievement présenté par I'évaluateur, puis vous aurez uart d'heure pour

présenter votre dossier, ensuite nous aurons dix minutes pour discu@vec vous. Vous avez la

parole. C_)Q

M. HAUG.- Merci beaucoup pour cette introduction. Premiér ositive. Bonsoir Mesdames et
Messieurs, je suis a Heiner HAUG, Directeur Access ASTRA CA. Je suis accompagné de Marisol
URBIETA, Directrice médicale Oncologie ASTRAZENECASey nous avons avec nous le professeur
Pascal HAMMEL, expert et Chef de service d'onc digestive a I'hopital BEAUJON. Diapo
suivante, s'il vous plait. C.)

M™e GRANDE, pour la HAS.- Excusez-nous:. @ne vous |'a rappelé la Présidente, c'est d'abord
le service d'évaluation qui présente un’@\b contexte. Apres, on vous passe la parole, si cela ne

VOus ennuie pas. Q’\

M. HAUG.- Pardonnez-moi, bi é‘ﬁue non.

M™e GRANDE, pour la HASQMerci beaucoup.

Le Chef de projet.- On te aujourd'hui a I'audition qui concerne LYNPARZA, a base d'olaparib
et dont l'avis pr, ; a été adopté par la commission, le 18 novembre 2020. Il concerne
I'indication degtra ent d'entretien des patients atteints d'un adénocarcinome du pancréas
métastatiqu% c la mutation germinale des génes BRCA 1/2 chez des patients qui ont eu un
traitem (ée premiere ligne a base de platine pour au moins seize semaines de traitement, et
qui 'o@p s présenté de signes de progression.

ossier repose principalement sur I'étude pivot qui s'appelle POLO. C'est une phase lll

@ndomisée en double aveugle versus placebo. Les patients devaient avoir une maladie sans signe

de progression au moins 16 semaines de traitement par chimiothérapie de premiére ligne a base
de platine.

Un total de 154 patients a été randomisé dans cette étude, selon un ratio de 3/2. 92 patients dans
le groupe olaparib et 62 patients dans le groupe placebo. Le critére principal de cette étude était
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la survie sans progression, et concernant ce critére, la médiane de survie sans progression a été
de 7,4 mois dans le groupe olaparib, versus 3,8 mois dans le groupe placebo, soit un gain
démontré en valeur absolue de 3,6 mois, en faveur du traitement par olaparib. . KQJ

\\
Aucune différence n'a été observée sur la médiane de survie globale, qui était un critére de \9
jugement secondaire hiérarchisé. Il y a eu 18,9 mois de médiane de survie globale dans le Groupe\
olaparib, 18,1 mois dans le groupe comparateur avec un hazard ratio dont la limite supér

dépasse le 1. \'b

En I'absence de méthode de gestion de l'inflation du risque alpha lié a la muItipIici'gé C%Qsts, les
résultats sur les autres critéres, sur les critéres secondaires qui ne sont pas hiéram{%s, y compris
la qualité de vie, sont considérés comme exploratoires et ont été cités pour if@&nation, dans le
projet d'avis. La commission a conclu au total a un SMR faible dans la sous ation de I'AMM,
représentée par les patients atteints d'un adénocarcinome du pan @35 métastatique avec
mutations germinales des génes BRCA 1/2 sans signe de progres @ n excluant bien slr les
patients en cours de réponse, aprés un minimum de 16 semaines imiothérapie de premiére
ligne a base de platine et qui ne sont pas éligibles a la poursuit{ cette chimiothérapie.

Elle a considéré, pour le reste du cercle de l'indication qag\&MR était insuffisant, donc pour le
reste du sous-groupe. Q

Concernant ’ASMR, en deux points, elle a pris e gfipte la démonstration d'un gain en médiane
de survie sans progression qui était de pluw mois en faveur de |'olaparib. Elle a pris note
aussi du besoin médical insuffisamment oi.\' t dans ce cancer au pronostic tres péjoratif. Mais
elle a noté quelques points, notamm u{"b premier, c'est I'absence de démonstration d'un gain
en survie globale qui était le critére() ndaire et hiérarchisé.

Le deuxiéme point, c'était I@Gix du bras comparateur de I'étude. C'était l'absence de
traitement, donc c'était le placebo. A I'issue d'un nombre limité de cures en premiére ligne, ce
qui est discutable, carg{ {tement est en pratique poursuivi jusqu'a progression, ou a défaut,

jusqu'a intolérance.o\\&

Le troisieme pﬁ%&était le choix du critére de jugement principal, survie sans progression, dont
la pertinenc@ ique est critiquable dans ce contexte du cancer du pancréas métastatique.

Et le derm\¥ point qui a été cité dans I'ASMR, c'était le profil de toxicité de ce traitement qui est
don gﬂ entretien, donc en posologie quotidienne. On note dans cette étude que pres de 40 %
d@atients avaient présenté des éveénements indésirables de grade supérieur ou égal a trois.

\'&n stratégie thérapeutique, elle I'a proposé comme une option qui vient aprés le traitement de
Q\ premiere ligne a base de sels de platine, et qui vient en entretien pour un nombre limité de
C‘JQJ patients qui sont ceux de la sous-population pour laquelle le remboursement est proposé.

Voila pour la synthese du dossier.



M™¢ e D" DEGOS.- Merci. Maintenant, Monsieur HAUG, c'est a vous de reprendre la parole.

M. HAUG.- Merci beaucoup. Je propose que nous partions directement sur la diapo 3, objectif de Q/
I'audition. Comme cela a été précisé en préambule a l'instant, cette audition fait suite a * K
I'évaluation par la commission de la transparence de I'étude POLO, qui compare LYNPARZA au \‘
placebo dans le traitement d'entretien du cancer du pancréas métastatique chez les patiente&

BRCA mutés. \O

La population cible ou la population éligible au traitement par LYNPARZA était précis’%@r la
commission et exclut les patients éligibles a la poursuite de la chimiothérapie a Qas@sels de
platine. Nous souhaitions remercier la commission pour I'opportunité d'apport;&@ce sujet du
rationnel concernant le bras placebo de I'étude POLO. C'est dans ce contexte &ulier gue nous
souhaitons revenir sur le bénéfice clinique de LYNPARZA dans cette po on ciblée et bien
identifiée. Co

Je passe la parole au Professeur HAMMEL, qui connait trés@ I'étude. Nous passons
directement a la diapo 4. %

M. le PP HAMMEL.- Pour rappeler simplement que dans | er du pancréas, vous le savez, il y
a tres peu de lignes qui ont prouvé leur efficacité. Il yﬁadeux études de phase Ill au cours des
vingt derniéres années, une avec le FOLFIRINOX, unQ ¢ Gem plus taxane. Il y a tout de méme
des manques thérapeutiques qui sont importante_.)

Dans I'étude POLO, c'est la population spé@ ement atteinte par une mutation germinale de
BRCA, qui est une forme parfois fami %@ parfois trouvée de maniere sporadique, et cela
représente environ 5 % des malades\é-que I'on sait, c'est que malgré le fait que ces tumeurs
soient plus sensibles aux sels de@e, comme cela a été dit tout a I'heure, quand il y a une
progression tumorale, la survi@ t pas bonne. Cette période ou il y a de I'efficacité des sels de
platine est vraiment tres impertante.

Il y a euune démonstr%&\ en phase Il d'une utilité de I'olaparib dans I'étude de Hoffmann en
2015, montrant @vait vraiment un frein sur la tumeur qui avait déja été prétraitée. C'est ce
qui a incité a gémTer cette étude de phase lll. Pour l'instant, c'est la seule cible thérapeutique

que l'on ait dansNe cancer du pancréas, en matiere de thérapies ciblées, il n'y en a pas d'autres.

Diaposithg’é. On rappelle que le FOLFIRINOX, c'est le traitement de référence pour les patients

qui n bon état général et sans cholestases. Mais le probleme, c'est qu'au bout de trois ou

re mois, parfois moins, il y a une toxicité neurologique qui fait que I'on est obligé de diminuer,
,lere d'arréter I'oxaliplatine.

\
Q\\ D'autre part, on s'apercoit que la durée recommandée d'utilisation du FOLFIRINOX dans la plupart
Q/ des études n'est pas atteinte, y compris dans celle de Conroy, parce que I'on est obligé d'arréter
c') un certain nombre de produits avant cette durée médiane proposée de FOLFIRINOX.



\
%‘ZJ&

En pratique, le probleme, c'est que parallelement, il y a de plus en plus de gens qui arrivent a étre
stabilisés par cette chimiothérapie, a étre controlés, et qu'on se pose la question du traitement
de maintenance. Sauf que le traitement de maintenance, rien n’est établi de maniere robuste
dans la littérature. En France, certains continuent le FOLFIRINOX, certains font du 5-FU, d'autres

une pause thérapeutique. Et dans les pays anglo-saxons et en Europe, c'est souvent une paus be

thérapeutique qui est proposée. 0
Evidemment, une pause thérapeutique dans le cancer du pancréas, cela peut faire réflé@ et
c'est ce qui explique que le design de cette étude un peu particulier pour des fran(,@'est-é-

dire que I'on a mis un placebo en face du traitement par olaparib. ‘QJ

Diapo 6. Dans le design de cette étude, comme je le disais, on a sélectionné dé&&tlents ayant eu
une mutation BRCA, et un cancer du pancréas métastatique, éligibles au FO OX, et qui, apres
16 semaines minimum, quatre mois minimum, de FOLFIRINOX, parfois i&c était autorisé. Ils se
sont vus proposer de participer a I'étude randomisée, trois sur deu @ arib ou un placebo en
maintenance. §

Le placebo, a I'époque ol I'étude a été congue, c'est-a-dire iavant 2015, c'était quelque chose
qui est tout a fait acceptable aux Etats-Unis, en Israél, par 'cﬁrement en Israélouily a beaucoup
de ces malades, et le comité d'éthique en Europe n' nés tiqgué non plus, parce qu'il n'y a pas
de traitement de maintenance ayant une place déontrée. Méme en France, on laisse les

patients se reposer, aprés le FOLFIRINOX, parc 'il n'y a pas que la toxicité neuro, il y a aussi la
diarrhée, etc., quitte a reprendre un, deux @ mois plus tard la chimiothérapie s'ils n'étaient
pas bien. C'est la raison pour laquelle | S placebo a été retenu parce qu'il n'y avait pas de

standard de traitement d'entretien. 0‘\

Diapo 7. Le critere de cette c'était la survie sans progression. On I'a vu, elle était
significativement augmentée Qc un hazard ratio a 0,53, et surtout, mais ce n'est pas marqué
sur cette diapositive, il yt@é@s patients qui a deux ans ont une survie sans progression que je
n'avais jamais vue. C'e dire qu'il y a environ un quart a un cinquiéme des patients qui sont
vivants sans pro N plus de deux ans apreés, ils sont particulierement sensibles.

Apres, se poéquestion de la pertinence du critére survie sans progression. Il faut noter d'une
part, que 5 tients avec une mutation BRCA et un cancer du pancréas ont une survie plus
longue a\ a chimiothérapie FOLFIRINOX, que ceux qui ont un cancer du pancréas standard.

D' ub‘part, guand on arréte la maintenance parce que la maladie progresse, on peut reprendre
L]
chimiothérapie le cas échéant. A ce moment-I3, I'effet d'un traitement de maintenance

’bomme I’olaparib est difficile a apprécier, parce qu'il est encadré d’une chimiothérapie avant, qui

a une certaine efficacité, aprés qui peut également avoir de nouveau une certaine efficacité. C'est
pour cela qu'a I'époque ou I'étude a été congue, le critére principal retenu a été le controle
tumoral, la PFS, la survie sans progression, avec comme corollaire évidemment la qualité de vie
de ces patients qui arrétent un peu la chimiothérapie.



D'autre part, pour la survie globale, c'est un reproche qu'on a pu faire, en disant : oui, mais vous

n'avez pas montré pour l'instant, nous n'avons pas les résultats définitifs de la survie globale, mais

il ne semble pas y avoir de différence dans le bras placebo et dans le bras olaparib. Oui, parce que . KQJ
dans le bras placebo, les gens ont repris une chimiothérapie apres progression. Cela a pu avoir de

nouveau un contréle tumoral. Et dans le bras placebo, également, alors que ce n'était pas ’8&‘
autorisé, plusieurs investigateurs ont administré I'olaparib en ouvert, en disant : on ne sait pas @K

qu'ils ont eu, mais s'ils ont eu le placebo, on va tout de méme leur donner I'olaparib p %

donner une chance. K

Ces deux éléments ont pu rendre la survie globale plus confuse, parce qu'il n'y aw th tant de

patients que ¢a, vous l'avez rappelé tout a I'heure. 150 patients, cela ne fait pj coup. Ets'il
y a effectivement 20 a 30 patients qui ont des traitements potentiellemeﬁ@s ifs dans le bras
placebo, cela peut rendre la survie globale plus difficile a apprécier. C;b

Surtout, en ce qui me concerne, en tant que praticien, les patients eu de l'olaparib, et qui
ont été stabilisés, avaient une qualité de vie que je n'avais jamais Parce que si on leur donne
en entretien du FOLFIRI ou du 5-FU, c'est tout de méme de Ia othérapie tous les 15 jours, ce

sont des effets digestifs et hématologiques. On a parlé du‘g?e 3 pour I'olaparib versus placebo.
Les grades 3 étaient souvent hématologiques sans gr mmage pour le patient et facile a
manager.

Diapo 8. Je crois que ce qui est important a dire t qu'iI y a eu un effet clinique chez les patients
qui ont été bien stabilisés par |'olaparib. V @ ez sur cette diapositive qu’en dehors de la survie
sans progression, ceux qui avaient un t e réponse plus élevé de 21 %, avaient un controle
tumoral impressionnant. lls avaient de deux ans en médiane de controle tumoral, ce
gu’évidemment, nous n’avons jara)@ u dans le cancer du pancréas dans d'autres circonstances.

La réponse tumorale était de X% en maintenance, ce qui est beaucoup. On pourra rétorquer
qu'il y a 11 % de réponsg Umorale dans le bras placebo, mais en fait, c'est la poursuite de
I'efficacité du FOLFIRI aéui se manifeste encore pendant quelques semaines. Il y a tout de
méme un différe t}s faveur de l'olaparib.

Ilyaun effe@apeutique des patients qui sont sensibles a I'olaparib, également sur le contréle
tumoral. ELI2eans ce bras qui a 24 mois de médiane de contréle, évidemment, la survie est bien
plus prol e que ce que montre la survie globale de tout I'ensemble de la population.

Le r(b'ur des patients et de leur famille, c'est vrai qu’en tant que clinicien, cela m'a assez

L]

i essionné de voir des patients qui n'avaient pratiquement plus de tumeurs visibles et qui
’bcnenalent une vie normale. Et pour ceux qui ont une médiane de 24 mois, vous voyez ce que cela

0\\ veut dire en termes de qualité de vie.

C-JQ/ J'ai dit I'essentiel de ce que je pouvais dire sur cette étude, et je laisse la parole a Heiner pour
conclure.



M. HAUG.- Tres bien. Diapo 9, s'il vous plait, diapo de conclusion.

Les éléments exposés par le Professeur HAMMEL nous permettent de conclure que le bras Q/
placebo de I'étude POLO est justifiable. En effet, les patients visés par l'indication ne \K
bénéficieraient autrement d'aucune alternative thérapeutique validée. Et notamment, ils ne sont \‘0

pas éligibles a la poursuite d'une chimiothérapie a base de sels de platine, par définition. DanS&

ces conditions, la démonstration de |'effet sur la survie sans progression a tout son intg

D'autre part, nous sommes dans le contexte d'une pathologie grave. \'b

LYNPARZA est une thérapie ciblée qui a fait la preuve de son efficacité dans cette Qatmie. Elle
a un profil de tolérance connu. La population est bien bordée. Elle vise les patiem@grteurs dela
mutation BRCA, il s'agit d'ailleurs de la premiére étude de phase Il avec une th’e\\%ple ciblée, dans

le cancer du pancréas métastatique, qui a des résultats probants. fb

Pour toutes ces raisons, ASTRAZENECA s'estime fondée a solliciter R important et une
ASMR mineure pour LYNPARZA. Nous espérons que la co lon pourra prendre en
considération les éléments scientifiques et cliniques prése erci beaucoup de votre

attention. Nous pouvons maintenant répondre a vos que{,gs. Merci.

M™e le D' DEGOS.- Merci beaucoup. On a été sensible ngait gue dans un cancer trés grave, et
une forme rare de ce cancer, vous apportez des rés s de survie sans progression, mais avec
des limites méthodologiques qui ont été soulig 'é?par la commission. Nous allons vous poser
des questions. D'abord, Serge KOUZAN. . OQ

M. le D" KOUZAN.- Bonjour. Je voulai X&}enir parce que la discussion tourne autour de la
robustesse, de la taille de I'effet. Et j\’zoudrais revenir sur les diapos 7 et 8. Sur la diapo 7, c'est
la survie sans progression, et dan &apo 8, il y a l'insertion sur la durée médiane des réponses

chez les répondeurs. Quand o rde sur la diapo 7, le nombre de patients qui sont inclus dans
I'observation au-dela de 24 moois, il décroit de huit a trois entre 24 et 30 et 30 mois, et a la fin, il y
a deux patients et un . Je n'arrive pas a comprendre comment on peut dire que la durée

médiane de réponse%@e le répondeur, c’est de 24,9 mois. Ou alors cela veut dire juste que cela
implique que de&@t rois patients.

On est devar@}essai clinique, ou I'échec ou le succés va basculer en fonction du résultat observé
chez un Q{BEUX patients. J'ai du mal a admettre la solidité de la taille de |'effet.

Mme& DEGOS.- Qui répond a Serge KOUZAN ?

A c?e P" HAMMEL.- C'est une remarque tout a fait pertinente dans les bouts de courbes,

N 'bréquemment dans ces maladies, il y a trés peu de patients. C'est tout a fait vrai. Ce qui est vrai

\ aussi, c'est que vu la rareté pour trouver des patients ayant ces mutations a travers le monde, on

QJ0 a limité I'échantillon a 3 500 patients a étudier pour trouver ceux qui avaient la mutation BRCA.
c') Mais on a l'impression que les courbes restent toujours éloignées.



Apres, la médiane est calculée statistiquement, je ne vais pas revenir dessus, mais je suis tout a

fait d'accord pour dire qu'a la fois il n'y a pas beaucoup de patients, mais si I'on se mettait a un

an, la différence serait probablement la méme. C'est ce que I'on a bien vu. Au départ, 30 % des . KQJ
patients ne sont pas sensibles a I'olaparib, pour lequel on arréte tout de suite le produit. C'est le 0\
premier scanner ce sont les deux courbes qui sont collées au début. Par la suite, ceux qui y sont ’8&‘
sensibles, évidemment a la fin, il ne reste plus beaucoup de patients parce que c'est u

population qui a une maladie grave et pour laquelle il faut reprendre le traitement lorsguyaN\da
une progression. Mais les courbes restent éloignées, je pense singulierement, pendantQ%N ela

durée de |'étude. \

M™¢ e D" DEGOS.- Patrick DUFOUR, une question ? .°\’\\.

N
M. le P DUFOUR.- Merci pour la présentation. J'avais une question dans | iteres d'inclusion.
Dans la diapositive 6, il semble qu'il y ait des patients qui, au term 16 semaines aient
poursuivi le traitement sous forme allégée. Cela représente quel @ entage de patients qui
continuent ? Cela doit étre un FOLFIRI, ou je ne sais pas ce qu'ils ntinué, mais c'est un biais

important. Parce que ceux-la ne sont plus sous FOLFIRINOX vis\ ent.

M. le P* HAMMEL.- Absolument. Pour ¢a, nous n'avons R’Q détail de ces chiffres, clairement.
On a effectivement des patients qui en ont continué él'on sait qu'il y a 40 % des patients qui
ont eu plus de six mois de traitement par « FOLFIRNQ ». Apreés, les allégements, on ne les a pas
parce que, d'une part, ce n'était pas pris en co dans le recueil des données a ce moment-la.
Et d'autre part, il y a des patients qui fE@I ent du cisplatine ailleurs, dans d'autres pays
notamment. Les alléegements n'ont pas égwris en compte, tout a fait. Ou disons qu'ils ne sont

pas analysables. \'
N

M. le P" DUFOUR.- Et la deuxié stion, on est un peu perturbés sur le fait qu'il n'y ait pas de
différence de survie globale aIquue I'on a un gain en survie sans progression. Ma question : il y
a un switch, visibleme '\pfour guelques patients. C'est important ce switch ? C'est quel
pourcentage de patieﬁ& ans le bras placebo qui, contrairement a ce qui était prévu, ont
finalement eu de,I'a rib ?

M. le P’ HAI&L.- On pense que la, on était a 11 au moment de I'analyse de la présentation a

I’ASCO en jui 19, on est a plus de 15. Quand on voit la population, comme cela a été souligné

tout a I'h\etse, du nombre limité de patients, ce n'est pas rien du tout. 15 patients dans le bras

plac ui recoivent de l'olaparib en ouvert, il est clair que cela peut rattraper un peu. On a eu

&y“ame chose avec le sunitinib dans les tumeurs neuroendocrines ou les gens pouvaient faire un

N ,&%ss—over. Mais la, méme si ce n’était pas autorisé, les gens I'ont quand méme fait. A ce moment-
\\ a, c’était un facteur confondant.

QJ0 Et la deuxieme, c'est que quand ils reprennent une fois le FOLFIRINOX aprés progression, il est
c‘) clair que cela peut a nouveau ralentir la pente d'évolution. Et cela explique peut-étre qu'il n'y ait



pas tant de différences que cela entre le placebo et I'olaparib pour la survie globale, au moment
ou l'on a fait cette étude.

M™¢ e D" DEGOS.- Vous auriez pu au moins le documenter.
M. le PP HAMMEL.- Les frangais I'ont réclamé. \fb

M. le P DUFOUR.- Et en cas de reprise évolutive, les patients ont repris un traitemen
définition, le pourcentage de reprise de FOLFIRINOX dans les deux bras est a peu preés Ie\@rne.
Est-ce qu'il y a des patients qui ont eu, de par hasard, du Gem plus taxane en rattra%@}? Je ne
sais pas. \

M. le P" HAMMEL.- Non. Il y a eu apres bien sir du Gem plus taxane, leme ligne en
progression. C'est pour cela qu’effectivement, le bras placebo, les patients ‘allaient pas bien,
ont recu ensuite un traitement, lorsqu'ils progressaient, soit la reprise LFIRINOX, soit Gem
plus taxane selon les pays et les habitudes. Méme en France, on n'e homogene. Cela va étre
analysé dans un deuxiéme temps. Pour l'instant, on ne I'a pas. QS’

M. le P" DUFOUR.- Ce serait intéressant de savoir les résylt s(du Gem plus taxane apres |'échec
du FOLFIRINOX. Parce que nous n'avons pas beaucoup d&) nées.

M. le P" HAMMEL.- Dans mon expérience, ce n'est @}nutile du tout, mais cela ne représente
gue notre expérience francaise.

N
M. le P DUFOUR.- Merci. '\O
M™e e DF DEGOS.- Hugues BLONDOI\\Q\"b

M. le D" BLONDON.- Bonjour. U QgQéléments qui avait alimenté beaucoup notre discussion,
c'était de savoir si en fait, il@iﬁanquait pas un bras. Un bras vis-a-vis de la poursuite du
traitement sous un mode dégradé, bien entendu, puisque la plupart du temps, on ne poursuit pas
le FOLFIRINOX. Mais plupart des patients fit tout de méme, la pratique, ce n'est pas la
pause, c'est en Fran@e FOLFIRI, voire le LV5-FU2. Ne manque-t-il pas clairement un bras dans
cette étude ?

M. le P' HAI@L- C'est une trés bonne remarque, parce que c'est une remarque francaise, je
dirais. (@enant, on peut clamer que peut-étre le FOLFIRI, peut-étre le 5-FU, en 2014, nous
étio @)l ans aprés l'introduction du FOLFIANOX, les gens le faisaient, mais rien n'était
st ﬁdisé.

\,Saautre part, il ne faut pas oublier, c'est mon point de vue, qu'au bout de six mois de

%‘ZJ&

chimiothérapie de type FOLFIANOX, les patients sont un peu fatigués. Il n'y a pas seulement la
neuropathie, il y a aussi la toxicité neurologique et hémato, et parfois, on est obligé de le faire.

Dans une étude d'une vraie vie BACAP, une étude qui a été faite en France, pas dans le cadre d'un
essai, mais observationnelle, 53 % des gens faisaient une vraie pause thérapeutique. Parce que



souvent, lorsque I'on fait six mois, il arrive a Noél, il arrive les vacances d'été, les patients en ont
marre. On a pu voir des pauses comme cela, pas forcément trés prolongées de deux ou trois mois

ou de deux mois. . KQJ

\\
Pour le reste, je suis d'accord. Les gens peuvent poursuivre le FOLFIRI ou le 5-FU, mais les patients \9
viennent a I'hdpital tous les 15 jours et continuent d'avoir les effets secondaires en question. 0\
e
le

Essayer de démontrer |'effet de ce traitement en maintenance face a deux autres t@
chimiothérapie, 5-FU ou FOLFIRI. A I'époque, ce n'était pas du tout dans I'air du temps pSUr
faire, parce que les Anglo-Saxons ne croient pas forcément au FOLFIRI et au 5-FU Qou@i

L'étude frangaise OPTIMOX, qui est sortie, mais qui n'est toujours pas publiégg re que le 5-
FU peut avoir un intérét en maintenance par rapport a continuer FOLFIRI our diminuer la
toxicité. Mais la médiane de contrdle de la maladie n'est pas celle de I'ol Ib chez les patients
BRCA 2 et encore moins des inaudible 4.15.58 réponse tumorale dertj t des patients qui ont
des survies trés prolongées. CQQ

On ne pourra pas répondre a la question du controle 5-FU ver&tgblaparib plutét que le placebo.
Je crois que I'on peut juste se contenter de dire : voila ce q\@on a vu dans cette sous-population

BRCA. S
>

M™¢€ |le D" DEGOS.- Francois GUEYFFIER. Co

M. le P" GUEYFFIER.- C’était juste pour enf(ﬁs‘g clou qu'avait souligné Serge aux propos de la
diapositive, et l'interprétation des médiam;\' ez les répondeurs. Les répondeurs a |'olaparib, on
le voit, par contre, répondeurs au pl %@ce n'est pas du tout les mémes personnes, et ce n'est
pas comparable du tout. C'est vrai %e troisieme graphique de la diapo 7, il faut I'oublier. C'est

vraiment quelque chose de cogrg{e¥ment surréaliste, et qui n'a aucune valeur scientifique.
M. le P HAMMEL.- La diapositive 7, vous voulez dire, la PFS, la survie sans progression.
M. le P" GUEYFFIER.- N%q,Q'est la7oula8.

M. le P’ HAMME{(&st la 8. Vous pouvez reformuler, s’il vous plait, parce que je n’étais pas sur
la bonne dia

M. le P" IQJBYFFIER - La diapositive 8, sur les répondeurs. Le remier graphique sur les répondeurs,
3,7 CQJV rsus 24,9 mois, on va insister sur le fait que les 24 versus inaudible 4.17.38 En plus les
|:é oNgeurs, a priori a I'olaparib et au placebo ne sont pas du tout comparables. Vous comparez

des choses qui ne sont plus comparables. C'est vraiment tres artificiel et pas interprétable

N u tout.
\\

Q M. le P" HAMMEL.- En quoi elles ne sont pas comparables ? J'essaye de comprendre votre

C-DQ/ question.



M. le P GUEYFFIER - Vous étes dans une étude randomisée, donc l'intérét de la randomisation,
c'est que vous répartissez les facteurs de confusion dans les deux groupes. Si vous faites une
analyse restreinte aux répondeurs... . KQJ

\\
M. le PP HAMMIEL.- L'analyse restreinte aux répondeurs, je dirais qu'elle est secondaire. C'est un \9
argument qui n'est pas du tout dans les résultats principaux de I'étude.

M. le P" GUEYFFIER.- J'entends bien. Elle n'est méme pas interprétable. Il ne faut pas la r%?.
Elle ne veut pas dire grand-chose. Elle induit sur une interprétation qui n'est pas valide.&a rait

retirer ce graphique, il n'est vraiment pas correct. \

M. le P" HAMMEL.- C’est tout de méme une réalité que les patients qui ont y Ole tumoral
avec une réponse tumorale, et on le vit. J'ai des patients encore vivants tro aprées. On peut
discuter le chiffre, il n'y a pas de comparaison statistique. Il y a des patier@:o%ui sont encore sous
olaparib, a plus de deux ans. Apres, le nombre, apres, le pourcentage ‘Q& différence statistique,
on ne le fait pas, mais c'est juste pour montrer que cela, on ne pe s I'avoir avec le 5-FU seul
et que cela arrive chez un certain nombre de patients. Je vous Qs e que nous n'avons pas de
facteur prédictif pour dire quels sont les patients qui vont ét;ss'wants comme cela a plus de deux

ans avec l'olaparib. C.)\

Apreés, pour le graphique, il n’est pas dans une étud@% I'a mis la, mais si vous voulez qu'on le
retire, on peut le retirer. Simplement pour I'insta@%c&ns toutes les représentations que I'on avait
faites, cela n'avait pas posé de probléeme. avez un regard critique parce que vous étes
spécialiste, mais dans les présentations or\' ui ont été faites par la suite, nous n'avions pas eu
de critiques la-dessus. Je I'écoute bie@ntiers pour améliorer le discours.

M. HAUG.- Oui, on entend tout é@&bservation.

M™¢ |e D" DEGOS.- C’est une o@rvation de méthodologiste.

’
M. le P* HAMMEL.- Og@s c'est important parce qu'il y a des gens dont c'est le métier, qui
connaissent cela be«isc') p mieux que nous pouvons le présenter. Je I'ai présenté tel que cela a
été fait avec nosﬁ@n dologies. Encore une fois, j'entends.

Cela étant, @ peux pas entendre qu'il n'y a pas d'effet démontré parce qu'on I'a vécu. La
magnitu@e I'effet, effectivement, reste un sujet de discussion, tout a fait d'accord.

M. | LONDON.- Ceci dit, on a tous aussi des long term survivors avec des chimiothérapies

s@ards qui dépassent deux ans ou trois ans. Ce n'est pas un effet restreint a I'olaparib. Cela

N serve occasionnellement. Ce sont des faibles chiffres, mais cela s'observe avec des
\\ chimiothérapies standards.

QJ0 M. le P HAMMEL.- Oui, |13, on est dans le 24 % des cas. Cela fait un quart des malades, et je crois
c‘) gu'en pratique courante, deux ans de survie avec une chimiothérapie, méme allégée, avec
simplement le méme traitement et sans perfusion, c'est probablement beaucoup moins fréquent.



\
c_)Q/

M™e |e D" DEGOS.- Je crois que I'on a fait le tour de la question. On vous remercie beaucoup et
nous allons en discuter entre nous. Merci de cette présentation et bonne soirée.

M. HAUG.- Merci beaucoup.
Messieurs HAUG, HAMMEL et Madame URBIETA quittent la séance. \fb
M™e |e D" DEGOS.- Bon, Patrick. 0

M. le P" DUFOUR.- Je trouve que |'on a été trés sévere la fois derniere en mettant du f;@igans
cette situation, qui est tout de méme une situation qui est extrémement difficile.

Effectivement, on peut discuter sur les répondeurs / non répondeurs, maisjeg@sez d'accord
avec Pascal HAMMEL. 25 mois chez 24 % des patients, on n’a jamais vu ce peut en dire ce
que l'on peut, mais c'est tout de méme la réalité. C'est une possibilité, %bopportunité qui est
relativement importante. C'est un traitement par voie orale, il y a e problémes qu'avec

une chimio IV.
R

Effectivement il y a des non-survivants, je suis d'accord aussi, r\%’il n’y en a pas autant que cela.
Je n'en ai pas 25 % qui ont une prolongation de survie de X‘(bois

M. le D" BLONDON.- 25 %, sans doute pas, mais c' ue I'on est dans des petits chiffres tout
de méme, c'est difficile d'avoir une comparaison, r($c 'est vrai.

M™e |e D" DEGOS.- Une réalité qui est mal ch@e Serge KOUZAN.

M. le D" KOUZAN.- Quand je regarde les os 7 et 8, je n'arrive pas a comprendre comment ils
arrivent a dire qu'il y a 25 % de gen ivants. Quand on prend dans les lignes du dessous le
nombre de patients qui sont considgp¥s, on arrive a deux ou trois patients. Je ne comprends pas.
Je pense que ces diapos n'a pas d'argument pour qualifier la robustesse de la taille de
I'effet de maniere dlfferente de celle que nous avions discutée la derniere fois. En sachant qu'il y
avait déja la problemz{g@ du fait que la SSP ne coincidait pas avec la survie globale. Je suis
toujours tres pertu X\I'E la diapo 8, ou sur les répondeurs, il y a une durée d'effet de 24 mois, ce
n'est pas p055|bI6\ 4 mois, lorsque |'on revient sur la diapo 7, il reste deux patients ou trois
patients.

M. le P~ ON.- Cela se voit d’ailleurs avec des intervalles de confiance trés larges de cette
estir\ga@n Sur leur diapositive, ils mettent un intervalle de confiance de quatre a l'infini. C'est

% mation.

Ie P" DUFOUR.- C'est-a-dire que la survie, c'est difficile de l'inventer. C'est un chiffre, c'est plus
dlscutable

M™e |e D" DEGOS.- Hugues ?

M. le D" BLONDON.- Non, juste pour dire que finalement, il n'y a pas d'éléments trés nouveaux
par rapport a la discussion que I'on avait eue la premiére fois.



M™e |e D" DEGOS.- Jean-Christophe a toi.

olaparib, il y en a encore dix qui survivent a 20 mois, alors que dans le groupe placebo, ils sont dix A
a six mois. Il y a tout de méme une différence entre 6 mois et 24 mois. Apres, il y a évidemment 0
des résidus. Enfin, lorsque I'on compare les deux nombres entre les deux groupes, c'est tout de\

méme différent.
>

M. le P" MERCIER.- Je voulais juste faire remarquer que sur la diapo 7 les malades traités par Q/

M. le D" BLONDON.- Ce n'est pas une randomisation un sur un. 0\
M. le P" MERCIER.- Non, j'ai compris. ' §
M. le D" BLONDON.- L3, c'est la SSP, ce n'est pas la survie globale. ’§’\&'

Le Chef de projet.- Excusez-moi, permettez-moi juste de vous préciser ql%rbsurvie globale était
un critére hiérarchisé et qu'elle ne sort pas. Apres, on a beau nous@quer qu'ils ont eu des
traitements, mais c'est le principe méme de I'équité. Dans les aut? ossiers, on met la survie
globale en critére hiérarchisé. Elle sort, et on compte la différ éme si les traitements ont
été différents par la suite apreés, c'est sir. On n'attend pas ju li ce qu'il y ait décés dans les deux
bras, on fait avec ce que I'on a, avec les stratégies qui soat)x?s&aval.

Ici dans ce dossier, vous avez uniguement 3,5 mois @in en SSP. C'est solide. Et pour le reste,
on ne peut rien dire. C.)

M™e |e D" DEGOS.- On ne peut rien dire. Il & des cross-overs dans tous les sens.

M. le D BLONDON.- Qui n'étaient pa %Js, d'ailleurs. Nous n'avions pas cette info la premiére
fois et ce n'était pas dans I'écrit da@ IT.

M™e |e D" DEGOS.- On ne s’e e pas. Bon, les résultats sont ce qu’ils sont, on ne pourra pas
aller plus loin. Cela reste unesurvie sans progression de trois et quelques mois dans une maladie

grave et rare. \O\

M. le D" BLOND .Qé'rsus placebo.

3

M™e |e D' D@.- Je crois qu'il a mieux justifié le placebo que ce qu’on aurait pu le penser, au
départ. C'étawtres hétérogéne au point de vue inclusion de patients, depuis 2014 avec des
centres g FQavaient pas les mémes habitudes thérapeutiques. En France, il a montré un truc en
vier /il y a encore 50 % des patients qui font une pause thérapeutique.

&&Ié P" CLANET.- Patrick voulait dire un mot.

pathologie trés particuliere. Modéré me paraissait plus en adéquation par rapport aux résultats

\
\\% le P DUFOUR.- Je persiste a dire que le SMR faible, c'est vraiment tres dur. C'est une
C-JQ/ et a la pathologie dont on discute.

M. le P* MERCIER.- Ton attitude est modérée.



C.D

M. le P" PERON.- Une bonne perspective en faveur du traitement, c'est que I'alternative, c'est une
poursuite de la chimiothérapie qui est plus toxique. Avec ce traitement, on a l'impression qu’on
ne fera peut-étre pas beaucoup mieux, mais a priori pas moins bien que la inaudible 4.27.15
classique, et avec quelques patients qui ont une chance, un nombre faible de patients, qui ont

inhibiteurs de PARP dans les autres pathologies cancéreuses. Certains patients sont vraiment @
trés longs répondeurs. Et c'est trouvé dans tous les modeéles. C'est plutét en fa@u
médicament, mais c'est un tres faible niveau de preuve. Q

M. le D" BLONDON.- Ce n'est pas démontré que ce soit mieux toléré que la chimi éhfoie parce
qu'il n'y a pas mal d'effets secondaires, probablement moins, mais cela n'a pg ’Qe, omparé. |l y
en a beaucoup. Il y a des diarrhées, des vomissements, des éruptions cutan\ée\e des anémies.

M. le D" KOUZAN.- En relisant les minutes de la derniére fois, ce que I'@us avait dit aussi a la
fin, c'était que LIBTAYO avait eu faible, ASMR V. Je ne suis pas spéci @ . Si on met modéré, n'y
aura-t-il pas un probléme de discordance ? @%5

M™e GRANDE, pour la HAS.- Je vais regarder 'avis de LIBTA (ie ne sais pas si on I'a en téte.
M™¢ e D" DEGOS.- Pendant ce temps, Bernard tu avais@yommentaire ou pas?

M™e KONE, pour la HAS.- LIBTAYO a eu un SMR faih@et une ASMR V.

M. le D" KOUZAN.- C'est bien ce que je dis.. OQC)

M™e GRANDE, pour la HAS.- Je croyais qugﬂJ\ avais dit modéré, Serge excuse-moi.

M. le D" KOUZAN.- Non, je disais, s{t&met modéré, il va y avoir un probleme de discordance.
M. le P" DUFOUR.- C’est dans @%‘é est l'indication le LIBTAYO.

M™e GRANDE, pourlaH Q J,e suis dessus, si vous le voulez. C'est dans le carcinome épidermique
cutané métastatique -candidat a la chirurgie ou a la radio. La, le profil est peut-étre un peu
différent. C'est-a;dj e vous aviez une étude de phase Il qui était non comparative. Elle avait
évalué deux sghéRds posologiques. C'était vraiment le début. Il n'y avait pas de comparaison
disponible. \@f 'aviez pas la la preuve formelle, comme [|'a rappelé notre chef de projet, qu'il

n'ya pa&@ain en OS.

MmeE)g’ DEGOS.- La, LIBTAYO, c'était encore plus faible

c1"GRANDE, pour la HAS.- Oui, c’était plus incertain, mais néanmoins, 13, vous avez la certitude

\%u'il n'y a pas de gain en OS.
Q/Q\ M. le P" DUFOUR.- Mieux que faible, c'est modéré.

M. le P* MERCIER.- Je suis Patrick.

o

une chance de tirer leur épingle du jeu. C'est, en plus, cohérent avec ce que I'on sait des ’8&‘

&



M™e le D" DEGOS.- Jean-Pierre THIERRY, tu peux nous dire cela en frangais, parce qu'a cette heure-

ci, on est un peu fatigué.

M. le D" THIERRY.- Non, c'est un article qui a été publié dans Cancer en septembre 2020 par des ’\KQJ
critiques radicaux assez classiques. C'est quand méme le Centre contre le cancer d'Oregon, avec \‘

le Canada et les Etats-Unis, qui montre qu'il y a un probléeme de bras comparateur avec un arrét\

trop précoce de la chimiothérapie, qui aurait pu étre continuée avec un effet éventuell

meilleur. Il demande une comparaison inaudible 4.30.19 aurait été nécessaire. \'b
M. le D" BLONDON.- C'est ce que I'on dit depuis le début. \ 0
M™¢ GRANDE, pour la HAS.- Oui. .\\’\?J

N

M™¢ le D" DEGOS.- Les données sont ce qu'elles sont. Nous allons pouvoiv@ser au vote parce
gue nous n'allons pas les améliorer en discutant. Q‘o

M™e GRANDE, pour la HAS.- Vous votez, ils demandent a quoi ? Q
M™e |e D" DEGOS.- lIs sont tout de méme un peu exigeants, pa@hu’ils demandent...

Le Chef de projet.- Ils demandent un SMR important et E'r?l\:QMR IV pour la sous-population que
vous avez indiquée, c'est-a-dire les patients qui se sbnb abilisés et non pas ceux qui sont sous
réponse déja. C.)

M™e GRANDE, pour la HAS.- Dans ce cas, pg@s Francoise, si vous étes OK, on vote. SMR faible,
modéré ou important, puisque c'est ce qm"\' mandent. Et ASMR IV ou V.

M™¢ le D' DEGOS.- On vote les deux%’éﬁois ?

M™e GRANDE, pour la HAS.- O Qi sdr, sachant que le maintien, cela équivaut a faible V, pour

vous rappeler la note qu'il a a rd'hui.
’

M™¢ |e D" DEGOS.- Je v@ppelle gue c'est un médicament per os et qu'il est disponible.

(Il est procédé aLs(t;é}

M™e GATTUNLI, pour la HAS.- Merci, nous avons 9 voix favorables a un SMR modéré et 7 voix pour
le mainti%u u SMR faible et une abstention. Et nous avons 16 voix favorables au maintien d'une
AS @ he abstention.

f&ﬁgommission de la transparence adopte a I'unanimité sur les observations faites en séance.)

\ me GRANDE, pour la HAS.- Le médicament passe a modéré en SMR. De la méme facon, nous

\ vous proposons, si tu es OK de ne pas bouger vos argumentaires. On va peut-étre changer le

QJ0 rapport efficacité, effets désirables au sein de I'ASMR pour identifier gqu’il est plus faible, mais
c‘) gu’il est modeste.

Le Chef de projet.- D’accord donc on va le voter aujourd’hui. On peut I'adopter aujourd'hui ?



M™e GRANDE, pour la HAS.- Je crois qu’il y a des questions. Julien a la main levée et Frangois
aussi.

M. le P" PERON.- C'est un bug pour moi.
M™¢ e D" DEGOS.- On I'adopte sur table ? &
M™e GRANDE, pour la HAS.- Oui, je disais juste que Frangois a la main levée. \00
M™e |e D" DEGOS.- A mon avis, il a oublié de la baisser. Q\%

M. le P" GUEYFFIER.- J'essaye de la baisser, mais je ne sais pas comment faire. ‘QJ§

M™e GRANDE, pour la HAS.- D'accord. As-tu des observations qu'il faut évoqd\{@n cr?

Le Chef de projet.- Pas du tout, ce ne sont que des commentaires d fcbme, il n'y a pas de
modification a faire, a part la forme que I'on va prendre en comp‘@ous pouvons |'adopter
aujourd'hui avec le modéré et le V ? Q

M™e GRANDE, pour la HAS.- Oui. C'est le rapport efficacité eff\g?ndésirables.
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