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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 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 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 quelgue 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. IMFINZI — Extension d’indication

M. le Président.- Les experts sont internes.
Mme GATTULLI, pour la HAS.- Pour ce dossier, il n’y a aucun déport.

M. le Président.- Merci, Elisabeth. Je passe la parole au Chef de Projet. \00

spécialité IMFINZI (durvalumab), solution a diluer pour perfusion sur la liste des alités
agréées a usage des collectivités dans |'extension d'indication obtenue le 27 ao{ qui est
la suivante : « IMFINZI en association a I’étoposide et a un sel de platine es 1\§ ué dans le
traitement de premiére intention des patients adultes atteints d'un cancer ique a petites
cellules a un stade étendu. » Le laboratoire revendique un SMR |mporta@5 ne ASMR Il et un
ISP.

Le Chef de Projet, pour la HAS.- Pour ce dossier, il s'agit de la demande d'inscripti;\;bla

La demande d'inscription d'IMFINZI dans son extension d'indné@ repose sur une étude de
phase 3, I'’étude CASPIAN multicentrique randomisée men&g ouvert. Cette étude avait
pour objectif de démontrer la supériorité du durvalum S OU Moins associé a une autre
immunothérapie, le trémélimumab en associati vec une chimiothérapie a base
d’étoposide et de sel de platine (carboplatine % splatine) par rapport a cette méme
chimiothérapie seule. C)

@ rois groupes : 268 dans le groupe durvalumab
ns le groupe durvalumab plus trémélimumab,
étoposide et sel de platine et 26 ents dans le groupe avec la chimiothérapie seule
étoposide plus sel de platine. La 1, misation a été stratifiée uniguement selon la nature du
sel de platine utilisé, carbogﬁw ou cisplatine. Les patients inclus étaient en majorité des
hommes d'age médian de 6 fumeurs ou anciens fumeurs, avec un cancer bronchique a
petites cellules de stad \un score ECOG de 1 pour 64,8 % ou de 0 pour 35,2 %. La majorité
des patients de I'étu té traitée avec le carboplatine, pour environ 75 % des patients dans
les deux groupesfb@ % avec du cisplatine.

Au total, 805 patients ont été randomisé
plus étoposide et sel de platine, 2

A noter quﬁqs e groupe controle, les patients pouvaient recevoir deux cures additionnelles

de chim pie selon le jugement de l'investigateur. Le critére de jugement principal est la
surV|e le et le critere secondaire et hiérarchisé était la survie sans progression évaluée
pa estigateur selon les criteres RECIST dans une séquence d'analyses hiérarchiques

finie. La date de I'analyse principale correspondait a I'analyse intermédiaire de la survie
baIe. A cette date, aprés un suivi médian de 13,9 mois, la différence en termes de médiane
de survie globale était statistiquement significative en faveur du groupe durvalumab plus
étoposide et sel de platine par rapport au groupe étoposide et sel platine, avec un gain de
2,7 mois, un Hazard Ratio de 0,73. Compte tenu de l'interruption de la séquence hiérarchique
lide a I'absence de démonstration de supériorité sur la survie globale dans le groupe avec les
deux immunothérapies durvalumab plus trémélimumab et étoposite et sel de platine versus
la chimiothérapie seule, a l'analyse finale, les résultats concernant le critére secondaire
hiérarchisé survie sans progression ont été exploratoires et n'ont pas permis d'établir la
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supériorité sur cette survie sans progression dans le groupe durvalumab plus étoposite et sel
de patine par rapport a la chimiothérapie seule. Les autres critéres secondaires, dont
notamment le taux de réponse et la qualité de vie doivent étre considérés comme
exploratoires en I'absence de méthode de contréle de I'inflation du risque alpha.

En termes de tolérance, les pourcentages de patients ayant au moins un effet indésirable de
grade supérieur ou égal a 3 ou un événement indésirable grave ont été comparables dans les

deux groupes. Le profil de tolérance est celui attendu compte tenu de I'adjonction d'uneo
immunothérapie principalement marquée par des effets indésirables hématologiques\@

digestifs. 20 % des patients sous durvalumab ont rapporté des événements immunorﬁ\ S
de type hyperthyroidie, hypothyroidie. 6%
\

Sur ce dossier, les Dr Julien Peron et Serge Kouzan ont été sollicités p %eliser une
expertise. Il n'y a pas eu de partie prenante et il n'y a pas eu de contributiQn. nts usagers.

Mm le Dr DEGOS.- Tres bien, merci. On va demander a Julien de pr'@er son rapport et
apres, Serge va éventuellement commenter. 0

M. le Dr PERON.- Quelques mots sur le cancer bronchiunga')p tites cellules, que vous
connaissez tous au moins un peu, d’autant plus gu’on en a,geS% parlé en 2020 a I'occasion des

régulations de I'atézolizumab. C')\
La particularité de ce type de cancer, c'est son agr té. C'est un cancer qui est minoritaire

dans les cancers bronchiques, mais qui reste %3ncer relativement fréquent. Il représente
10 % a 15 % des cancers bronchiques. Il est &s souvent diagnostiqué au stade étendu. Le
taux de réponse de la chimiothérapie c e qui représente le standard de traitement est
relativement bon, puisque ¢a peut m usqu'a 70 %, mais la rechute rapide et précoce est
la regle, ce qui fait que le pronostid\ste particulierement sombre, avec une médiane de
survie inférieure a un an aprés I&J'

Une autre particularité est ayg.lsqu‘é I'arrivée des immunothérapies, il n'y a pas eu de grande
modification dans | s@(égie thérapeutique depuis plusieurs décennies. La stratégie de
traitement reposa'a%Q C principalement sur une chimiothérapie a base de platine et
d’étoposide. Il Y oir que le platine était soit idéalement le cisplatine, soit le carboplatine
chez les patj rﬁ\v&on éligibles au cisplatine. Cette petite distinction est importante pour
différencie@ossier actuel du dossier avec I'atézolizumab évalué en 2020.

Dans _|I'"™N\Yoire récente, il y a I'atézolizumab, qu’on a évalué en mai 2020 dans la méme
in n, avec des dossiers relativement proches en termes de résultats par rapport a celui

o @@L ON va évaluer maintenant. On lui avait attribué un SMR important et une ASMR IV. La
rticularité est que l'atézolizumab a été évalué et approuvé en association avec le

&tb carboplatine et I'étoposide, donc carboplatine et non pas cisplatine. Pour rappel, la quantité

<

d'effets en termes de bénéfice de survie globale avait été jugée modeste. Pour |'atézolizumab
c'était un Hazard Ratio a 0,77 qui correspondait a 2 mois d'amélioration, la survie globale
médiane.

Le durvalumab a été évalué dans I'étude CASPIAN de phase 3, avec trois bras de traitement.
Dans cette situation, le sel de platine était (inaudible, 01.27.26), cisplatine et carboplatine, ce

&
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qui est intéressant. Ont été rajoutés soit durvalumab dans un bras, soit le durvalumab et le
trémélimumab, ce qui fait une quadrithérapie, dans un autre bras. Néanmoins, du fait de
I'absence de bénéfice en termes de PFS de durvalumab/trémélimumab ajoutés a la
chimiothérapie, cette association n’a pas eu ’AMM. On n'en parlera donc pas, parce que c'est
en dehors de notre champ de I'évaluation.

Une particularité du design est que dans le bras contréle chimiothérapie seule, l'irradiation

cérébrale prophylactique qui est une pratique hétérogene dans les centres, c'est-a- dlreo

irradiation cérébrale des gens qui n'ont donc pas de métastase cérébrale car c'est connu pb@
étre un site de récidive fréquent de la maladie... Ce qui est pratiqué dans certains ce

dans certaines indications, était optionnel dans le bras contréle et n'était pas autor@ns Ie
bras expérimental avec durvalumab, ce qui était justifié par une crainte d'interaté’g ntre la
maintenance par durvalumab et cette radiothérapie encéphalique. .°\’\\,

Les doses de chimiothérapie étaient classiques. Du fait des trois bras, i%@a eu un split du
risque alpha, avec un recyclage. On verra ¢ca au moment de |'é ion des résultats
d'efficacité. 0

L'analyse principale a été réalisée apres un temps de suivi @c?n court de 10,5 mois, mais
nous avons dans le dossier une mise a jour de I'analys gun suivi médian de 25,2 mois.
Du coup, I'analyse principale est bien celle aprés 10,5 %puisqu'elle était positive. Ce qui
était une analyse intermédiaire devient donc une an& finale.

En termes de survie globale, il y a un bénéfice c'%thuement significatif, avec une médiane
de survie globale qui passe de 10,3 mois é&e%ls soit une différence médiane de 2,7 mois,
ce qui correspond a un Hazard Ratio d .S\ et une p-value inférieure au niveau de risque
préspécifié. Petit aparté, on est a pe@ sur les mémes chiffres que I'évaluation précédente,

avec I’atézolizumab. Q

Aucune analyse dans ce gro <@ permet d'identifier un sous-groupe ne bénéficiant pas du
traitement ou méme bénéfjciant particulierement du traitement. La mise a jour de I'analyse
apres un suivi médiawong de 25 mois, ce qui est pas mal pour cette pathologie, confirme
les données, avec H{, Ratio estimé a 0,75.

Sur la survie ogression, officiellement, c’est du coup d'une analyse exploratoire, parce
qu'il auralg/}\l que l'analyse du bras quadrithérapie soit positive pour qu’elle puisse étre
analyséesvec le contréle du risque alpha. L'observation des résultats reste tout de méme
intér e%e. Le Hazard Ratio pour la survie sans progression est a 0,78, avec un intervalle de
corg\rce quiirait de 0,65 a 0,94. En gros, si le risque alpha avait été controlé, ce serait passé.
contre, la médiane de survie sans progression n'est donc pas améliorée. Elle est autour de
Ing mois dans les deux bras de traitement. Quand on observe les courbes de Kaplan-Meier
de la survie sans progression, ¢a s'explique par le fait qu'il semble y avoir une faible proportion
de patients qui a effectivement eu une amélioration du temps de survie sans progression qui
est d'ailleurs relativement long en termes de durée, mais c'est une minorité des patients. Les
courbes de survie sans progression sont collées jusqu'aux 6 mois de suivi, avec 70 % des
patients qui progressent dans les 6 premiers mois aprés le début du traitement.

Le taux de réponse objective qui est un critére de jugement secondaire est bon dans le bras
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contréle, autour de 70 %. Il est encore un peu meilleur dans le bras expérimental, autour de
80 %.

Sur I'échelle de qualité de vie, pour rappel, I'étude a été réalisée en ouvert. C'était justifié
notamment par la volonté des investigateurs d'autoriser la radiothérapie encéphalique dans
le groupe de contrbéle. En tout cas, c'est comme ¢a qu'ils le justifient. Ces analyses

exploratoires de qualité de vie sont plutdt rassurantes concernant I'absence de dégradation /b
de la qualité de vie et évoquent une augmentation du temps, jusqu'a la dégradahoro\

symptomatique des patients dans le groupe expérimental, qu'on peut imaginer étre
rapport avec le retard a la progression de la minorité de patients (inaudible, 01.32.30), s\{ést

le cas. 6Q

Au niveau de la tolérance, rien d'inattendu avec ce type d’ mmunotherame%@énant bien
connu. Néanmoins, il y a une augmentation de la fréquence des évén indésirables,
souvent considérés effets secondaires immunirédiés, notamment les pro eﬁs endocriniens,
avec des problémes thyroidiens, des problémes de toux. A noter deuxgI®ements considérés
en lien avec l'immunothérapie qui ont conduit au déces des pati : une hépatite et une
pneumopathie interstitielle diffuse. C)

En gros, les points forts, c'est qu'il y a eu une ameI% de la survie globale qui est
d'ampleur modeste, mais qui est toujours clinique pertinente, surtout dans cette
population au pronostic sombre. Il n’y a pas de dém@e;s?ratlon formelle de I'amélioration de

la survie sans progression, puisque c'est explor , mais environ 15 % semblent avoir un
bénéfice a long terme en termes de contréle d.’s’I maladie. Il n’y a pas de dégradation de la
qualité de vie et un profil de tolérance atg ~Les points faibles, c'est I'analyse de la qualité

de vie, puisque I'étude est réalisée enﬁo\‘ rt, le fait qu’on n’a pas de critéere prédictif de
I'efficacité du traitement et que I'a@ du deuxiéme bras expérimental présenté a I’ASCO
2020 était négative. &

En conclusion de la concIusic@%sont des résultats qui me semblent tres proches de ceux de
I'évaluation de I'atézolizgmab qui avait eu un SMR important et une ASMR |V par rapport a la
chimiothérapie, sans L\'intérét d'en avoir deux, c’est déja qu’il est toujours bien d'avoir
deux molécules a s@ltlon et en plus, la souplesse du choix de la chimiothérapie en
association ser teret, en tout cas pergu dans la pratique courante, de pouvoir choisir le
type de sel ine utilisé pour ce traitement. En gros, ma recommandation serait de faire
la méme eé;‘\tlon donc SMR important et ASMR IV.

M. I@sident.- On te remercie, Julien. L'autre expert était Serge.

le Dr KOUZAN.- Je n'ai pas grand-chose a rajouter. Je vais juste redire deux ou trois points.
e premier est que dans le cancer a petites cellules, on a une cinétique un peu comme des
lymphomes agressifs qui fond comme neige au soleil, lorsqu'on applique la chimio, mais qui
malheureusement revient aussi vite. Toutes les tentatives dont j’avais fait partie dans les
années 90 pour faire un apport de type hématologique avec des greffes de moelle, etc. se sont
révélées étre des échecs. C'est le cancer pour lequel depuis quarante ans, il n'y avait aucun
progres, en dehors du sel de platine VP16. On a effectivement déja vu un anti-PD1 dans cette
association qui donnait un modeste gain de survie de deux mois. Il n'y a pas trés longtemps,
on avait donné un SMR important et ASMR IV.
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Le dossier actuel donne a peu prées le méme type de modifications et d'impacts sur la maladie.
Ca donne deux mois d'allongement de la survie. Malheureusement, en ce qui concerne la
durée de la réponse, ce sont des réponses qui restent trés breves. Quand on voit par exemple
la cour de PFS, ¢a chute verticalement et quasiment tout le monde a évolué a six mois. Il reste
a peu pres 30 % des gens qui n'ont pas évolué. C'est donc le méme ordre de grandeur de
I'efficacité thérapeutique.

[l'y avait un troisieme bras, dans lequel il y avait I'adjonction d'un anti-CTLA-4. Ce bras sembleo\

étre passé par pertes et profits, parce qu'il y avait eu un autre essai qui s'appelait MYSWQ

dans lequel cette association avait été comparée de maniere formelle. Elle faisait moin n
que la chimiothérapie traditionnelle. On oublie donc le troisieme bras. D'ailleurs; ours
d'essai, il y a eu une réallocation des risques alpha, etc. ‘Q/

L ]

cancer, il n'y a pas de marquage PD1 positif dans 80 % des cas en ce qui rne les cellules
tumorales et dans 60 % en ce qui concerne I'environnement. On n'a e corrélation entre
les quelques cellules marquées et I'efficacité. Il n'y a pas non plus d@ e facteur prédictif.

Qu'est-ce que je peux dire d'autre ? Il n’y a pas de facteur prédictif. Eff@ent, dans ce

En ce qui concerne la qualité de vie, je voudrais juste (ﬁucaue dans la note d'intérét
thérapeutique — et j'espére que ce sera supprimé ,& ment de la CT — l'industriel
saucissonne les critéres en faisant des petits P chaque [\. e qui est complétement délirant
sur le plan méthodologique. En gros, je retenais qu@ les cing symptomes majeurs, il n'y
avait pas de différence. En tout cas, on peut dire a n'aggrave pas la qualité de vie. Je suis
donc du méme avis que Julien, c'est-a-dire d'ali I'évaluation sur celle du dossier précédent
avec |'atézolizumab, avec une ASMR IV ef 56 P. C'est un petit progrés, mais dans un désert
thérapeutique depuis quarante ans. Q

M. le Président.- Message bien,@\l’\f C'était aussi l'approche du Bureau. Patrick a une
question. (S,o

M. le Dr DUFOUR.- Je syis tp% fait d'accord avec ce qui a pu étre dit. Je voudrais juste deux
précisions. En cas é'x tivité, quel traitement avaient les patients? lls avaient de
I'immunothérapie, \etait impossible ? Ensuite, dans la toxicité, je suis toujours un peu
frappé.llya plggﬁs éces dans les bras avec l'immunothérapie, que ce soit avec ce produit-
la ou avec T, IQ. Est-ce qu’il y a une explication rationnelle ? Dans le cas particulier, ce
sont deux @S le bras contrdle et six dans le bras expérimental.

M. le Dr¥WERON.- Je ne suis pas sdr d'avoir completement compris la premiéere question, mais
Je essayer de répondre a la deuxieme.

. le Dr DUFOUR.- La premiére question était : en cas de progression, est-ce que dans le bras
contréle, ils avaient de l'immunothérapie ou pas ?

M. le Dr PERON.- A priori non. Je n'ai pas vu le chiffre, mais il n’y en a pas. Il y aura toujours
des patients qui font des essais thérapeutiques, mais...

Un intervenant.- Je n’ai pas non plus la notion d'un crossover.
M. le Dr DUFOUR.- D’accord. Et sur les déces ?
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M. le Dr PERON.- Sur les déces, il y a eu un temps d'administration plus long. Déja, il y en a
deux qui sont clairement des déces liés a un effet secondaire immunologique. Comme on reste
sur des petits nombres, ¢a explique déja en partie l'augmentation. Ensuite, pour les
événements indésirables en général, le fait que le temps passé sous traitement soit plus long
pour 25 % a 30 % des patients dans le bras expérimental par rapport au bras contrdle peut
expliquer l'augmentation de la fréquence des événements indésirables non liés a

I'immunothérapie.
{

Q

M. le Dr KOUZAN.- Personnellement, ce petit excés de mortalité ne m'a pas « choqué ». |
un exces beaucoup plus net, quand on évalue par exemple les anti- anglogenlques t
maintenant une famille de iatrogéniques qu'on sait relativement bien gérer. Com st un
essai qui a débuté en 2017, il y aurait peut-étre moins de déces maintenant I'effet
d'apprentissage, du fait qu’on arréte l'immunothérapie plus t6t ou qu %?étte de la
corticothérapie plus t6t, quand il y a une immunoréactivité trop forte.

M. le Président.- Merci. Il y a une question de Bernard. c‘)

M. le Pr GUILLOT.- On est ennuyé dans ce dossier, parce que frae%ment guand on regarde
les courbes de survie sans progression, on a l'impression que t les six premiers mois, il
n'y a aucune différence et que ce sont simplement Ies eNts qui peuvent bénéficier d'un
traitement d'entretien qui vont avoir une survie de pad”prolongée. On peut se poser la
guestion de savoir si le traitement d'attaque associé éwuno et chimio a un intérét et s’il ne
faudrait pas faire que le traitement d'entretien. C| ne question qu’on s’est déja posée pour
le dossier précédent et on aura donc du malG %re un bon différentiel. Les constructions

d’essais qui veulent répondre a deux questi la fois sont compliquées a évaluer, parce qu'il
n'est pas exclu qu'on soumette ces pat a un traitement de durvalumab pendant les six
premiers mois de maniére totalem tile.

M. le Président.- Julien, un corrée;?alre ?

M. le Dr PERON.- Je suis d' accord je ne peux pas apporter la réponse. On a maintenant, dans
un autre type de t s qui sont les cancers urothéliaux cette stratégie qui consiste
justement a trier, Jé‘;patlents qui répondent a la chimiothérapie et qui sont d'ailleurs
majoritaires d ncer urothélial, comme dans le cancer bronchique a petites cellules. Du
coup, € est,% nlstrer la maintenance par l'immunothérapie que chez les patients
répondeu ns le cancer urothélial, c'est la seule stratégie qui a marché, sachant que les
essais ’Bﬂt associé une immunothérapie des le départ. Ce ne sont pas les mémes
érapies, mais elles se ressemblent un peu. Tous ces essais ont été en échec. Le seul
%posmf est celui qui ne fait une immunothérapie qu’en maintenance. Est-ce qu’il aurait

: encore mieux de ne donner une |mmunotherap|e qu 'en maintenance unlquement a ceux

ui répondent a la chimiothérapie ? Peut-étre, mais du coup, I'essai n’y répond pas.

M. le Pr CLANET.- Je me pose la question de l'irradiation. Combien de patients ont été irradiés
dans le groupe de chimiothérapie ? Est-ce que le fait de ne pas avoir fait d’irradiation cérébrale
pour les patients qui prenaient le traitement actif n’est pas une perte de chance, si vous
considérez que l'irradiation cérébrale peu contrebalancer par exemple le fait que des
médicaments ne passent pas la barriere hématoencéphalique ?

Commission de Transparence IMFINZI - Extension d’indication
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M. le Dr KOUZAN.- Je peux répondre la-dessus. D'abord, lorsque les gens avaient des
métastases cérébrales a l'inclusion, elles devaient avoir été déja irradiées. En ce qui concerne
I'attitude concernant l'irradiation cérébrale prophylactique quand les gens ont un cancer a
petites cellules étendu, il n'y a actuellement pas d’unanimité sur : faut-il la réaliser ou pas ?
En revanche, il y a unanimité quand on a un cancer localisé au thorax. Ici, il y avait 10 % des
patients qui avaient une métastase cérébrale a l'inclusion. Par contre, je ne suis pas capable

de répondre a la question de combien de patients ont été irradiés en cours de protocole. \fs\‘

Un intervenant.- C'étaient moins de 10 %. \00

\o

Mme KONE, pour la HAS.- C'est 7,8 %. C'est dans le DP. 7,8 % des patients ov&\é’l

irradiation cérébrale prophylactique. ‘Q/

M. le Président.- Etienne, tu voulais commenter ? ’§,\\'

M. le D" LENGLINE.- Non, c’était la méme remarque que Bernard, sur ré‘it que le bénéfice
n’était observé que quand le traitement s'arrétait dans le groupe d tréle, ce qui pose en
effet la question du traitement pendant six mois. C)Q

M. le Dr KOUZAN.- C’est vrai qu’on ne peut pas avoir de{;@%’onse aujourd'hui. Il faudrait
segmenter, faire un essai immunothérapie tout le temps\& us immunothérapie a partir d'un
petit mois. Honnétement, je ne suis pas slr que que@gn le fasse.

M. le Président.- L'autre probléeme qui est rF—yQu général a beaucoup de traitements
anticancéreux apportant une tres faible améf aition de la survie, c'est que nous n'ayons pas
les éléments de qualité de vie. C'est encb&Q s important dans ce contexte-la. Quand il y a
une trées faible amélioration du temps, p’é&merait une amélioration conséquente, en tout cas
évaluée de la qualité de vie, c'est s@

M. le Dr PERON.- Il y a une é@@g{on, elle est juste...

M. le Président.- Oui, m‘a'Qﬂe trouve gu’elle n'est pas trés satisfaisante. Je ne sais pas ce que

tu en penses. \0

R
M. le Dr PERO@H le taux de complétion, le questionnaire est bon. Dans la stratégie
d’analyse, t uh peu comme les événements indésirables, c'est considéré comme un peu a
part, ce quﬁ';st peut-étre pas bien, mais il y a quand méme une vraie étude de qualité de vie
quiaé ite avec des taux de réponse aux questionnaires par les patients qui sont bons. Il
ne&@lpas oublier qu’il y a dix ans, aucun dossier n’avait ce niveau de qualité.

@Dle Président.- Valérie demande s'il y avait eu une irradiation thoracique.

\'°
%@‘\}

Mme le Dr GARNIER.- C’est peut-étre une question naive, mais il m'a semblé qu'il n'y avait
pas de possibilité de faire une irradiation thoracique en entretien dans le groupe contréle. Est-
ce que ¢a peut induire une optimisation du traitement de controle qui serait diminué ?

D'autre part, j'avais une question par rapport au TECENTRIQ. La, on peut utiliser du cisplatine.
Est-ce que ¢a présente un intérét de pouvoir utiliser du cisplatine avec celui-ci ?
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M. le Dr KOUZAN.- En ce qui concerne la différence entre le cisplatine et le carboplatine,
toutes les études concernant le cancer du poumon ont montré que grosso modo, le
différentiel était dans une épaisseur de trait. Il n'y a pas vraiment d'argument majeur entre
une molécule et I'autre. On les utilise en fonction du contexte. Par exemple, comme il faut
hyper-hydrater avec du cisplatine pour éviter la toxicité rénale, on évite de le faire quand il y
a une métastase cérébrale pour éviter I'cedéme, etc. Sinon, il n'y a pas vraiment de différentiel
d'efficacité entre ces deux molécules.

M. le Président.- Francois. ’b
M. le Pr GUEYFFIER.- Je voulais juste mentionner que la, c'est une étude en ouvert e;a @ sauf
erreur, |'étude atezolizumab était une étude en double insu et qu'il y a d'autresco tes ou
on avait donné une prime aux études de meilleure méthodologie avec une & périeure.

vraiment est la survie globale, je suis moins convaincu par le biais pos roduit par le coté
(inaudible, 01.49.14).

M. le Dr PERON.- Je suis d'accord, mais comme le critére de Jugem ; nous intéresse
t

M. le Pr GUEYFFIER.- Pour répondre, le caractére ouvert pose@c&oblemes de biais de suivi
possible. Il n'y a pas que le biais d'évaluation. Il est s(ir qu ,b:gurwe on |'évalue toujours de la
méme facon a priori, sauf perdue de vue. Par contre, ga e la possibilité de traiter les gens
de facon un peu différente, mais c'est marginal. 0

M. le Président.- Il est bien de le rappeler. Je g‘ﬁose gu'on passe au vote. Globalement, le
Bureau rejoignait les conclusions des experts@%ﬂroposalt un SMR important et une ASMR 1V,
comme TECENTRIQ et pas d'ISP. Je prop@ on vote les trois.

M™e GRANDE, pour la HAS.- Just@m de voter, on est d’accord que c’est un IV comme
TECENTRIQ? (S"

M. le Président.- Oui, c est ¢ ‘on disait.
M™e GRANDE, pour IS@S D’accord, parfait.
(Il est procédé @(&te par appel nominatif.)

Résultats @

Ab eq/e ISP : 22 voix.

‘{Dﬂ Important : 22 voix.

&'b ASMR de niveau IV : 20 voix.

>

ASMR de niveau V : 2 voix.

(La commission s’exprime en faveur d’absence ISP, d’un SMR important et d’une ASMR de
niveau IV.)

M. le Président.- Merci. On passe a EVENITY.
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M™¢ GRANDE, pour la HAS.- Est-ce qu’on est d’accord pour une adoption sur table ?

M. le Président.- Oui, c’est une adoption sur table.
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