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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 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. OPDIVO et YERVOY - Examen

Elisabeth Gattulli, pour la HAS.- Il n'y a pas de déport pour ce dossier.

Le chef de projet, pour la HAS.- Bonjour. Il s'agit des demandes d'inscription d’OPDIVO et
YERVOY en association (qui sont respectivement le nivolumab et I'ipilimumab) sur la liste des
spécialités agréées aux collectivités dans I'extension d'indication obtenue en novembre 2020.

C'est tous les deux en association a deux cycles de chimiothérapie a base de platine eQ 0\

premiere ligne dans le traitement des patients adultes atteints d'un cancer bronchique no\e
petites cellules métastatiques dont les tumeurs ne présentent pas la mutation sensibilisgn
de I'EGFR ni la translocation ALK.

\
Je vais rapidement vous présenter quelques slides sur la stratégie thérapeu&'\Qg/C'est le
cancer bronchique non a petites cellules au stade métastatique en pre ligne, sans
mutation EGFR ni ALK. Le traitement historique, ce sont les chimiothg€r@pies dont la bi-
chimiothérapie a base de platine. Vous voyez ici les recommandatio@‘s es du référentiel
AURA 2020 avec la différence pour les histologies non épidermoid épidermoides sur la
possibilité ou non d'utiliser le pemetrexede. En 2005 est arrivée Qhérapie ciblée pour les
non épidermoides et la possibilité d'utiliser du bevaci& ab en association a la
chimiothérapie. En 2020 et toujours pour les non épidé@fdes est arrivée la possibilité

d'ajouter par-dessus |'atezolizumab. S)
La premiére grande modification, c'est le 27 janvier : le pembrolizumab en monothérapie
obtient son AMM, mais uniquement chez les nts qui ont du PD-L1 supérieur ou égal a

50 %, quelle que soit I'histologie. L'évalu @ e la Commission de la Transparence avait
estimé que le SMR était important et lui %& ctroyé une ASMR Il par rapport a la bithérapie
puisqu'il y avait une supériorité sur @rvie globale, la survie sans progression et une
meilleure tolérance. Vous avez en c@}%us les chiffres qui étaient disponibles au moment de
la conclusion de I'étude. Je vou@gts ensuite les résultats d'une analyse exploratoire de suivi.

L'un des éléments dont n '&igllons peut-étre discuter aujourd'hui c'est que vous voyez que
pour le premier patients@étude pivot du dossier OPDIVO et YERVOY, c'est le 24 ao(t 2017.
Vous voyez que I'AM%du pembrolizumab en monothérapie est arrivée avant. Ensuite, pour
les histologies &répidermo'l'des, c'est arrivé apres le début de |'étude. Cette fois, le
pembrolizurrét en association avec la chimiothérapie e il n'est plus en monothérapie, quel
qgue soit | au de PD-L1. La, c’est la méme chose : SMR important et ASMR Il avec
supériorit\%r la survie globale ainsi que les chiffres obtenus au moment de I'AMM et lors de
I'anal gde suivi. Il 'y a le méme raisonnement pour I'histologie épidermoide : pembrolizumab
ciation quel que soit le niveau de PD-L1 avec un SMR important et une ASMR Il

\% fais un petit récapitulatif de la stratégie aujourd'hui. Chez les patients qui ont le PD-L1

%@‘\}

supérieur ou égal a 50%, c'est le pembrolizumab en monothérapie, en cas de contre-
indication en chimiothérapie. Pour les patients ayant du PD-L1 inférieur a 50 %, méme si les
libellés d'AMM ne sont pas limités en fonction du PD-L1, en fonction de [|'histologie non
épidermoide ou épidermoide c'est du pembrolizumab associé a de la chimiothérapie.

Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- Tres bien, merci beaucoup. Une petite précision avant
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de passer la parole a Serge : est-ce que vous avez la date de publication des résultats du
pembrolizumab supérieur a 50 % ?

Le chef de projet, pour la HAS.- Novembre 2016.

Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- D’accord, donc tout le monde connaissait ces résultats. Q
Serge, a toi. '0\\
Serge Kouzan, membre de la CT.- Oui. Cette premiére diapositive résume les progrés et les \’8\'
besoins qu’il reste. C'est la diapo de I'essai pembrolizumab quels que soient les PD-L1. Sur lg 0

bras chimiothérapie, vous voyez que la survie d'un cancer du poumon métastatique.e
absolument catastrophique. Les progrés avant I'avénement de I'immunothérapie étaie @

petit peu comme la guerre de 14-18: beaucoup de victimes pour faire 300 mé de
tranchée. L'immunothérapie a amené a un saut quantique mais malheureuseme ‘ereste un

besoin majeur. Ce besoin majeur, ce n'est pas l'aire sous la courbe mais c'est b O U-dessus

de la courbe. On voit tres bien qu’au-dela de deux ou trois ans, mé \xistence de
I'immunothérapie n'a pas réglé la problématique du tout. L'immunothé profite a une

minorité de gens — mais néanmoins, pour nous un pneumologue, c, n saut quantique

majeur. C)Q

De quoi parle-t-on aujourd'hui ? On parle d'une association &Q%eux produits qui ont une
action sur la tolérance immunitaire des cellules tumorale\@st d'une part un inhibiteur de
PD-L1 comme le pembrolizumab — le nivolumab — et d'{®snhibiteur de CTLA-4 qui s'appelle
I'ipilimumab. Ces deux médicaments sont administrésg\®ultanément et dans I'AMM ainsi que
dans les protocoles que I'on va regarder, en concg Flance avec deux cures de chimiothérapie.
Cette AMM a été obtenue récemment, en nov&e de I'année derniére, en premiere ligne,
sur les cancers non a petites cellules et nog{@es EGFR ou ALK.

Le nivolumab, un des composés, a eu M en monothérapie en 2016 aprés une premiere
chimiothérapie. Compte tenu de ‘il s'est passé en cing ans, c’est maintenant une
indication un petit peu histori association nivolumab et ipilimumab a eu deux AMM et
deux évaluations de la Commi@n de la Transparence : une en 2017 avec une ASMR V pour
le mélanome non muté B,RAF et l'autre pour les cancers du rein, en premiére ligne avec une
ASMR lll et ceilya pres@zux ans. Il faut savoir que I'association nivolumab et ipilimumab
a d’abord été pré °§ée par BMS a 'EMA comme une indication sans chimiothérapie, basé
sur un essai do reparler tout a I'heure. Les complexités de |'essai et les complexités de

&que I'industriel a retiré sa demande en février ou mars 2020 a la suite de

sa rigueur org{
demand% atisfaites de 'EMA.

Nous Qms maintenant parler du dossier actuel. Il repose d'une part sur des données
pivetates et d'autre part sur des données accessoires. La donnée pivotale est un essai qui
Q}pelle CheckMate 9LA, qui a inclus les patients adéquats — c'est-a-dire cancer du poumon
\%étastatique sans addiction oncogénique, statut 0 ou 1 dans la classification de 'ECOG — et

Q c’est donc extrémement classique. La comparaison ne se fait pas en double aveugle mais en

Q/ ouvert avec un bras comparateur tout a fait acceptable et traditionnel. Ce n’est plus le bras
C_) actuel mais c’est le bras qui existait avant I'avénement de I'immunothérapie en premiéere ligne.
C'est un doublé platine, avec le compagnon du platine étant variable selon I'histologie et

quatre cures. C'est tout a fait standard et il y avait un entretien s'il y avait une amélioration et
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le comparateur ne pose aucun probleme.

Le bras expérimental, c'est I'association au nivolumab et ipilimumab associée a deux cures de
chimiothérapie, ces deux cures étant celles qui sont adéquates en fonction de I'histologie,
comme dans le bras comparateur. Apres le traitement initial, I'entretien se faisait toujours par
nivolumab et ipilimumab pendant deux ans ou jusqu'a évolution ou intolérance. Le critere
d'efficacité principal ne pose pas du tout le probléeme : c'était la survie globale. Il y avait un
certain nombre de critéeres secondaires et la population incluse (719 patients) est
représentative de la pratique courante. Elle était pour les deux tiers masculine, la moitié avait

métastases standard de ce que nous voyons dans la pratique courante. Il y avait un nivean@
I'expression du PDL variable. Dans un gros tiers, il n’y avait pas de PDL détectable. u
quart, il y en avait plus de 50 %. Dans le reste, il y avait un taux entre 1 % et 50 %.

N

Il y a eu deux extractions de bases de données. Une était initialement consi comme
intérimaire et a finalement été considérée comme définitive parce qu'ily a \Q différentiel
statistique sur la survie. Il y a eu un suivi complémentaire, qui a été ajouté g \%’ase de données
et qui est d'ailleurs un ajout assez intéressant. Vous allez le voir sur la @ suivante. Ca, c'est
la courbe de survie globale avec en bleu le traitement bi im érapie associé a la
chimiothérapie et la chimiothérapie traditionnelle en rouge. N ons qu'il y a une petite
séparation. A un certain moment, les courbes se frolent et a ‘%cela commence un petit peu
a se re-séparer. Ca, ce sont les données qui ont été ﬁidérées comme « principales
définitives », en transformant la premiere analyse inté;@ re en analyse définitive.

On est passé d'un suivi de 8 mois a un suivi deel ois et il est assez intéressant de voir
comment les courbes se modifient visuelle c‘?avec simplement un ajout de suivi moins
insuffisant. Sur le plan des chiffres, ilyau % rentiel de mortalité net a 12 mois (63 versus
47). La médiane de survie passe de 11 g ois et demi, sachant qu'il y avait tout de méme
eu un crossover d’a peu pres 3 aS:fes patients en chimiothérapies qui avaient eu

I'immunothérapie. (S;

Pour l'analyse secondaire, je Vﬁ%asser assez rapidement. La survie sans progression montre
toujours les mémes eff \&diocres mais on est dans I'immunothérapie, c'est-a-dire que I'on
ne voit quasiment rie montre, la durée de réponse est allongée. Il y a deux ou trois choses
intéressantes. Le DL n'a pas d'influence sur la réponse. On voit une amélioration de
survie, quel % le niveau de PDL. Ensuite, il y a deux groupes dans lesquels la
chimiothéra;@} ¥t mieux : les gens de plus de 75 ans et les non-fumeurs. Pour ceux-13, il s’agit
probabl t d'une addiction oncogénétique non détectée parce qu'il n'y avait que 'EGFR et
I'ALK g mnt recherchés. La derniére remarque est que la qualité de vie a été analysée en
ouve éthodologiquement, ce n’est pas trés acceptable. Or, quand on regarde les courbes,
s&gﬁgit deux courbes qui se superposent et on peut grosso modo dire que la qualité de vie est

N ’b ntique dans un bras comme dans l'autre. Ca, c'étaient les données principales.

\
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Pour les données supportives, il y a un petit chaland de 36 patients dans une étude non
comparative de recherche de dose maximale. On ne peut rien en faire. Ce serait une étude
basket, on regarderait les courbes de survie et on verrait un truc Kaplan Meier qui diminue
sans savoir quoi en dire. Je passe. La, par contre, il y a un gros chaland de patients (1740
patients) et grosso modo, cette étude était a un certain moment une étude principale et s'est

S

moins de 65 ans et ils étaient quasiment tous métastatiques avec une représentation desQ
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fait retoquer a 'EMA derniere. Elle s'appelle CHECKMATE 227. En gros, c'est une étude ou
personne ne comprend plus rien. Je vais juste vous montrer un petit peu le design, sachant
que je ne vais pas trop y passer de temps parce que ce sont des données accessoires.

Francgoise Degos, la Vice-Présidente.- Serge, nous sommes tenus par le temps avec I'expert
suivant. Ecourte au maximum les données non supportives.

Serge Kouzan, membre de la CT.- En gros, je vais vous dire que c'est une étude ou il y a six
bras. Les traitements ne sont pas du tout les mémes que dans I’étude PRINCEPS. Le nivolumab

bref, personne n'y comprend plus rien. En gros, si on abrege, la bi immunothérapie vers

chimiothérapie implique un différentiel de survie. Si l'on regarde en fonction des grou ‘X
L1 : en rouge c'est la chimio, en vert c'est le nivolumab associé a de la chimio et en blﬁst
la bi immunothérapie sans chimio. On compare des poires avec des pommes. Ep l% le seul
truc que I'on peut dire c'est que la chimio, c'est le truc de base. Le nivolumab §I’pet|t peu
mieux et la biimmunothérapie, qui n’est pas celle que I'on va faire puisqu'il as de chimio

initiale, fait encore un tout petit peu mieux. C'est tout ce que I'on peut db ~dessus.

Apres, je passe a la tolérance. Pour la tolérance de I'effet PRINCEPS@oit en gros que c'est
moins bien toléré que la chimiothérapie parce que le taux des ents indésirables de
grade 3 ou 4 est grosso modo de 15 % de plus qu'en chmmt%&me Les arréts par iatrogénie
sont également significativement plus importants. La paI des événements indésirables
observés est différente parce qu'en chimiothérapie, c%}urtout la suppression médullaire,
I'anémie, la neutropénie etc. alors que dans I'imm érapie, il y a les effets a médiation
immunologique (c'est-a-dire la peau, le tissu itestinal, le foie, le rein, pancréas, etc.).
Globalement, on peut dire que c'est quand mé rable. Je suppose que tous les oncologues
ont appris a gérer cette iatrogénie a med& immunologique. Les déces toxiques dans les
deux bras de cette étude PRINCEPS s peu prés identiques. Ca, c'est la tolérance en
comparant la chimio brute versus I' n*@t thérapie et la bi immunothérapie.

Quel est le différentiel d’iatr@k introduit par le fait que I'on passe du nivolumab a
nivolumab + ipi ? On ne sajt pgs avec I'’étude CHECKMATE. Par contre, si I'on veut répondre a
cette question, il faut r ﬁer la publication de la CHECKMATE 227. Elle est trées compliquée,
elle a été publiée pIu ?\5 ois et je vous la montre ici. Vous allez me croire sur parole mais a
droite, c'est le S@ chimiothérapie. Au milieu, c'est le nivolumab en mono ou
immunothéra uche, c'est la bi immunothérapie. En gros, les événements indésirables
a médiation Fiy%wnitaire passent du simple a 1,5 voire 2 fois plus entre mono et
immunon\éames et bi immunothérapies.

Au to&e dossier pose plusieurs probléemes. Le premier, c'est que la combinaison proposée
s ere a un standard qui n'est plus la référence actuelle. Ceci dit, leurs essais avaient débuté
'\aout 2017. C'est un historique et nous ne pouvons que le regretter mais c'est une
ondance de biens. Par contre, ce qui est beaucoup plus difficile, c'est de savoir dans ce
cocktail A + B + chimiothérapie quel est I'apport respectif de chacun des bras ? C'est
absolument impossible a savoir. Dans le 227 — qui sont les données supportives — c’est une
fois bi immunothérapie sans chimio, une fois autre chose et on n'a que des comparaisons de
poires et de pommes. En résultat, nous pouvons nous dire que la bi immunothérapie associée
a une chimiothérapie est meilleure que la chimiothérapie seule, celle-ci étant moins bonne

&

est donné seul alors que maintenant, il est donné avec la chimio. Ici, c’est quatre cycles 9{00
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que la mono immunothérapie.

Le prix a payer est d'augmenter un petit peu la iatrogénie a visée immunologique. C'est
gérable et nous ne sommes pas du tout dans un cas de figure ou I'on va mourir plus. Compte
tenu du besoin qui persiste, je pense que cette option n'est pas a rejeter méme si nous ne
pouvons pas savoir comment nous positionner par rapport au pembrolizumab seul associé a
la chimiothérapie. En termes de valorisation, je serais partisan d'accepter cette option — qui
se rajoute au pembrolizumab associé a la chimiothérapie quel que soit le PD-L1. Leur demande
de valorisation, c'est une ASMR |V par rapport a la chimiothérapie. Compte tenu de la qualité

ASMR lll. Et quand a savoir comment cela se positionne par rapport au pembrolizum@

personne ne le sait pour le moment. E Q

Francoise Degos, la Vice-Présidente.- Clémence, une remarque ? \‘

Clémence Basse, membre de la CT.- C'était pour reprendre ce que vous venb@% dire, Serge.
En effet, cette double immunothérapie + deux cures de chimio et mainte immuno n'est
hélas pas comparée aux comparateurs actuels. En onco-pneumologi Qez ces patients, on
fait déja chimio et immuno — que ce soit un non-épidermoide ou ur@ermo’fde. Ce sont les
références et vous I'avez bien dit. \Q/C)

Apreés, pour les survies, c'est vrai que I'on ne peut pas co %r ces essais. Nous savons que
la médiane de survie globale est de 15 mois, avec la xieme analyse de 2020, chez les
patients qui ont eu la double immuno. Bien s(r, SyIV| vret et les autres vont dire que |'on
ne peut pas comparer des essais entre eux mais c s(ryral que KEYNOTE-189 qui fait chimio et
immuno chez les non-épidermoides a une m e de survie globale de 22 mois et que
KEYNOTE 407 qui fait chimio et mmuno,@ es épidermoides a une médiane de survie
globale de 17 mois. Nous ne pouvons ¢ er les essais entre eux mais la, I'A9 est hélas 15

mois de médiane de survie globale. C' UJours mieux que la chimio seule mais en effet, on
ne sait pas comment cela se positi par rapport a la chimio immuno d'emblée sur quatre
cycles et pas juste deux. 0

La question, c'est qu’allgn \ous faire dans la vraie vie ? A mon avis, le fait de faire juste deux
cycles de chimio assoc%@Q une double immuno, c'est que I'on ne peut pas faire trop de
chlmlotheraple J is pas ce que vous en pensez mais peut-étre qu’on le fera chez les
patients un petj Sﬁ\ lus fragiles ol I'on se dit pourquoi pas pour deux cures de chimio puis
I'immuno — cg! t souvent bien tolérée. Malgré tout, vous |'avez quand méme bien noté,
Serge : nd méme un petit peu plus de toxicité liée a I'immuno. Je pense que ce n'est
pas uneg %n a rejeter et c'est intéressant mais moi, je suis plutét d'accord avec I'ASMR 1V.
Jene e pas que I'on puisse donner beaucoup plus. C'est intéressant, mais nous ne savons
p\ﬁjralment comment le positionner et il n’est pas slr que cela fasse mieux que les autres.

N\ %erge Kouzan, membre de la CT.- Moi, je pense sincerement que le nivolumab a une activité

intrinséque médiocre et que 13, cette médiocrité est un petit peu rattrapée par l'ipilimumab.
Comment cela se positionne par rapport au pembrolizumab ? Bien s(r, personne ne le sait.
S'il y avait quelque chose a faire, personnellement — et c'est du bricolage — je préférerais peut-
étre mettre du pembrolizumab et au lieu de faire quatre cycles de chimio, faire seulement
deux cycles de chimio.

S

du dossier — hyper médiocre — je pense que c'est correct, mais nous ne pouvons pas avoir un&Q
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Clémence Basse, membre de la CT.- Ce n'est pas autorisé ni recommandés, mais en effet.

Serge Kouzan, membre de la CT.- J’entends bien. Mais |a, pour le moment et pour répondre
a la question de ce que I'on fera chez quelqu'un de fragile, je ne sais pas si ce serait choisir
cette option. Le prix a payer pour cette option, c'est un quasi doublement des événements
indésirables immunologiques. Chez quelqu'un de fragile, cela peut étre aussi cher payé.

Bernard Guillot, membre de la CT.- Et il n'y a pas eu une contribution de patients ?

Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- Ah si, c'est vrai. De toute fagon, nous n'allons pas 0\

pouvoir prendre ce dossier dans son intégralité tout en méme temps parce que comme

le savez, Francisca Joly est tenue par des problémes de Covid. Dés qu’elle est la, nous a%

étre obligés de la faire passer. On peut peut-étre continuer un petit peu la discussi@on

fera le commentaire de patient apres. ‘Q/
RN

Bernard Guillot, membre de la CT.- Moi, je suis embété. L‘associatim@ﬁ mumab et
nivolumab, on la connait bien. L3, ils ont pris la dose optimale de nivo&q@ et la dose 7
d’ipilimumab, ce qui diminue un petit peu la toxicité de I'association. C’ rai que c'est tout
de méme trés génant d'imposer au patient une double immunothé sans savoir I'apport
respectif de I'une par rapport a I'autre. Pourquoi imposer cette d immunothérapie, avec
une toxicité qui est tres supérieure a la monothérapie ? Cela pﬁé raiment un probleme. Ce
n’est pas pour cela que l'on va refuser le produit mais je b@e gue c'est un petit peu de la
vente forcée, si j'ose dire. S—;

Francoise Degos, la Vice-Présidente.- Une réponse,(SQge ?

Serge Kouzan, membre de la CT.- Je ne pe %re que d'accord. C'est un développement
complétement erratique et ne parlons pa tatistiques. Je ne sais pas si Frangois est encore
la, mais il a d avoir un infarctus. &\,

Francgoise Degos, la Vice-Présigeq&!- C'est peut-étre pour cela qu'il n'est pas la. Ensuite,

Patrick Dufour.
' V4

Patrick Dufour, memb@ la CT.- Oui, j'avais juste deux petites questions pour Serge.
D'abord que tu as dig ql¥il n'y a pas de modification en fonction du taux de Pd-I1. C'est
effectivement le R ans les Pd-11 supérieurs a 50 %, il n’y a vraiment rien qui se passe ?

Serge Kouzal@mbre de la CT.- Non. Ce que je veux dire, c'est qu'il y a différentiel de survie
aussi bie t@z es Pd-I1 bas que haut.

Patri@ﬁfour, membre de la CT.- Mais ce différentiel est le méme, ou il bouge ?
S&\ge Kouzan, membre de la CT.- Quand tu regardes les courbes, il bouge, mais...
Patrick Dufour, membre de la CT.- Ce n’est pas spectaculaire.

Serge Kouzan, membre de la CT.- Le probléme, c'est que les courbes qui sont fournies sont
les courbes contemporaines de la courbe ou la survie globale frolait. En fait, ce que I'on devrait
avoir, ce sont les courbes ou il y a le grand différentiel avec le suivi de 12 mois. Je ne sais pas
bien répondre a ta question mais par contre, on voit tres bien que le différentiel de survie
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existe aussi bien d'un c6té que de I'autre. Sur les courbes disponibles, nous voyons qu'il y a un
petit gradient. Sachant aussi que I'effet de la chimiothérapie n'est pas tout a fait identique en
fonction des Pd-I1.

Patrick Dufour, membre de la CT.- Et la deuxieme question, c'est par rapport au
pembrolizumab. Effectivement, on n’a pas la différence et on ne sait pas ce qu'il se passe par
rapport au pembrolizumab. On ne sait pas si c’est supérieur ou inférieur puisque le
comparateur n'est pas celui-la. Dans les propos préliminaires, Francoise avait dit que I'AMM
avait été accordée en janvier pour I'un et le protocole en ao(t. C'est difficile parce que le fait
de monter un protocole international avec 109 centres et 19 pays, cela ne se fait pas en trot

mois. \’b
Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- Oui mais la publication de pembrolizumab dqteb an
avant.

Patrick Dufour, membre de la CT.- Oui, mais on ne peut pas monter a un\@i comparatif

avec un médicament qui n'a pas I'AMM, sauf si le laboratoire consent a le ¢% er et a prendre
le risque que son produit soit inférieur, ce qu’il ne fera jamais. 0

Serge Kouzan, membre de la CT.- Je suis d'accord, nous ne pou% s retenir ¢a. C'est une
simultanéité de développement. Par contre, il y a un d&( ppement complétement

erratique. \’b

Patrick Dufour, membre de la CT.- Tout a fait. 00
Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- Mathilde&ys voulez faire un commentaire ?

.

Mathilde Grande, pour la HAS.- Sur la co&&itance de développement, c'est vrai que par
rapport a ce que vous avez écrit dans doctrine, je m'interroge. Ce sont deux essais qui
débuteraient au méme moment @ pembrolizumab en monothérapie a évalué en
Commission de la Transparenc 17. 1l y a une question de concomitance qui aurait un
impact sur cette question: @e que vous attendiez vraiment une comparaison a la
monothérapie ? C'est disctigable selon si I'on considére que c'est un co-développement ou
pas, méme si |'on avait Q%&e méme un New England qui était sorti pour le pembrolizumab
en monothérapie en® et que les inclusions de cette étude débutent en ao(t 2017.

Ma question, :t\:ge patient a un statut PD-L1 supérieur a 60 % et qu’il est quelque part
éligible a la mupthérapie par pembrolizumab dont nous avons beaucoup de recul aujourd'hui
et pour | | on connait les éléments ainsi qu’a cette bithérapie, qu'est-ce que vous allez
choish@ur guels arguments, au regard de la trés bonne démonstration du pembrolizumab

e.ngm) thérapie ?
N\

N\ f&gge Kouzan, membre de la CT.- Tres clairement, je choisis le pembrolizumab.

Q\ Mathilde Grande, pour la HAS.- Voila. D’accord.

c_)Q/

Patrick Dufour, membre de la CT.- Ce que je veux simplement dire c'est que c'est une étude
qui compare par rapport a la chimio. Nous devons nous prononcer la-dessus. Apres, la
stratégie thérapeutique, c'est un autre probléme mais on ne peut pas tout mélanger.

L%
é@\\
&
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Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- Il y a un petit peu de ¢a aussi.

Mathilde Grande, pour la HAS.- Oui mais vous avez quand méme un an et demi de décalage
entre les deux. Pour la concomitance, c’est discutable.

Patrick Dufour, membre de la CT.- Je ne suis pas d'accord. Il n'y a pas un an et demi de
décalage. Vous ne pouvez démarrer un essai thérapeutique avec un médicament que si celui-
ci a I'AMM, sauf si le laboratoire consent a vous le donner. Non, ce n'est pas vrai, ¢a.

Mathilde Grande, pour la HAS.- Nous allons vous redonner la date de I'AMM, du coup, Patrick. 0\

Serge Kouzan, membre de la CT.- 'AMM, c'est le 27 janvier 2017.

Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- Et c’est débuté en aolt.

‘ le
Mathilde Grande, pour la HAS.- Ca, c’est notre avis CT. Je vais vérifier la da@M.

Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- C'est le 27 janvier pour 'AMM. Pa@et dans le chat.
Clémence Basse ? 0

Clémence Basse, membre de la CT.- Oui, c'était juste une dernj c@‘i.lestion. Nous pouvons
nous dire qu'en effet et pour les Pd-I11 de plus de 50 %, nous a ri%ns peut-étre envie de donner
du pembrolizumab. Mais du coup, la question se pose pg )b’s moins de 50 %. Est-ce qu'on
fait chimio immuno ou est-ce que |'on fait double imm himio ? Peut-étre que la question
se pose et que nous ne savons pas. La question, c'es @ -ce que dans |'essai CHECKMATE 227
on avait des résultats en sous-groupes pour d&%\&? part les adénocarcinomes et les non
épidermoides et d’autre part les épidermo'l'g%@pas ?

Serge Kouzan, membre de la CT.- En fqj {g‘bnt fait un forest plot et cela montre qu'ily a le
méme type de bénéfice quelle que so'@%ﬂstologie.

Frangoise Degos, la Vice-Prési%‘d(.-JDonc on est bien avancés. En analysant le dossier entre
nous, nous avions pensé que L,opouvait étre les différencier en fonction de Pd-11 supérieur
ou inférieur a 50 % et n onner la méme évaluation lorsque le Pd-I1 est supérieur a 50 %
et gu’on a vraiment.zgeSﬂ ultats avec les autres médicaments et les Pd-I1 inférieurs a 50 %
ou la monothérapi brolizumab n’a pas ’AMM et ol ce n'est pas un comparateur. A ce
moment-13, no& rions valoriser I'ASMR.

Serge Kou ngn'\embre de la CT.- En fait, le pembrolizumab a I'AMM quel que soit le PD-L1
quand iIQe}&socié a la chimiothérapie.

Frﬁée Degos, la Vice-Présidente.- On parle du pembrolizumab seul. Il a I’AMM seul pour
l@ périeurs 3 50 %. Etant donné les dates, on peut discuter mais il nous avait semblé

&%u'entre la publication, 'AMM et I'avis du CT, il y avait tout de méme moyen.

>

Michel Clanet, le Vice-Président.- Je crois qu'il faut entendre ce que dit Patrick Dufour et ce
gue disent les cancéro. Nous ne pouvons pratiquer les essais thérapeutiques en pratique qu'a
partir du moment ol on a un essai thérapeutique déja programmé. L3, il y a un médicament
qui arrive un, deux ou trois mois avant, voire six mois avant. Moi, j'entends bien le
commentaire de Patrick : c'est vrai. Apres, dans notre doctrine, il faut que I'on trouve ce que

&
N
)
>
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nous allons appeler la concomitance.

Hugues Blondon, membre de la CT.- |l faut discuter la place dans la stratégie. Il faut un mot
dans la stratégie pour tenter, avec tout cela, de donner des guidelines.

Michel Clanet, le Vice-Président.- Oui, je suis d'accord sur la stratégie. Or, si I'on ne me
considére pas que le comparateur existait a ce moment-1a, nous n'avons aucune raison de
saucissonner.

Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- Je pense que cette discussion va étre assez longue. Jg 0\

vous ai prévenu que Francisca Joly était tres limitée dans son temps. Elle est dans la s%
d'attente et cela va nous donner le temps de la réflexion. Nous allons écouter et Francix
Jeanick Stocco sur le probleme de la prise en charge des poches de nutrition paren‘tér%,

(La discussion est suspendue pour laisser place a 'examen du dossier suivant. ),'\’\\a
\\

Serge Kouzan, membre de la CT.- Est-ce que je peux faire un premier c ntaire ? Moi,
dans ma proposition de valorisation, j'avais dit qu’au lieu de mettre u&MR important, on

pourrait mettre un SMR modéré pour souligner la médiocrité de la gégpnstration de la taille
de l'effet. Apres, si I'on discute de la place dans la stratégie, je pelle qu’il n'y a pas si
longtemps, il y avait d’abord le pembrolizumab validé chez les de 50 % de PD-L1 et aprés

seulement était arrivé le pembrolizumab associé a la chi%‘iherapie et avec un spectre de
PDL de 0 a 100. On avait également discuté et je pense Lcsn 'avait pas tranché. Nous avions
dit qu'il fallait que les cliniciens prennent en consi lon la masse tumorale etc. Je me
demande si la place de la stratégie ne pourrait déj étre balisée par un SMR modéré, en
disant qu’on est aujourd'hui incapables d'év% la taille de I'effet d'une bithérapie par
rapport a une monothérapie et que d'autres @, la différence entre pembrolizumab + chimio
et immuno + la moitié de la chimio est %S're en termes de lourdeur, eu égard au fait que
I'on double. Je ne m'exprime pas bienﬁvec la bi-immunothérapie, on double la iatrogénie
a médiation immunologique alors q{} n ne sait pas du tout comment on positionne la taille
de l'effet par rapport a une m Wmunothérapie associée a la chimiothérapie. Moi, je fais
la proposition d'un SMR mpdé’r ~0our commencer.

\
Frangoise Degos, la Vic&@sidente.- Et quel ASMR ?

Serge Kouzan, mﬁ@e de la CT.- IV par rapport a la chimiothérapie. On ne peut pas se
prononcer pac port aux standards actuels mais c'est par rapport aux standards historiques.

Michel C?\ﬁy, le Vice-Président.- Cela me parait raisonnable.

Jean-&rre Thierry, membre de la CT.- Il y avait une contribution d’association de patients.

\ ,ﬁ\igoise Degos, la Vice-Présidente.- Oui excuse-moi, Jean-Pierre.

\
>

c_)Q/

Jean-Pierre Thierry, membre de la CT.- C'est une petite association. Elle est trés récente,
puisqu'elle date de 2018. Elle est non agréée et a relativement peu de membres, évidemment
tous porteurs de cancer du poumon. Sa contribution repose sur des interviews de deux
patients. Je passe sur l'impact de la maladie, que I'on connait tous a la fois sur les personnes
et sur leurs familles. La contribution oppose l'immunothérapie, mieux tolérée, a la

&
N
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chimiothérapie. Elle décrit des avantages pour la combinaison OPDIVO et YERVOY puisque les
patients I'ont bien tolérée, avec une bonne réponse au premier scanner. lls notent une
amélioration des symptémes et une rapidité de la délivrance, méme si la préparation reste
longue. Les points négatifs sont une fatigue quotidienne, la répétitivité et du traitement méme
si c’est rassurant, ainsi que des gastralgies, des diarrhées etc. Au final, il y a quand méme une
attente en faveur de l'immunothérapie, plus adaptée que la chimiothérapie car mieux tolérée,
avec moins d'effets indésirables et offrant une meilleure qualité de vie.

Serge Kouzan, membre de la CT.- Le seul bémol, c'est qu’il y a de la chimiothérapie dans la

séquence proposée. Ce vécu de patients est un petit peu « erroné » parce qu'ils ont quanle

méme eu deux cures de chimiothérapie. \’b
Jean-Pierre Thierry, membre de la CT.- Je suis d'accord mais a l'intérieur de la se u ) ils
opposent la chimio a I'immunothérapie. Il y en a un qui demande méme d'enley ORTA—

4. \\

Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- Dans le chat, on a un commentaireq%aul de Boissieu
avec des commentaires d’Aymeric et de Jean-Christophe Lega, qui rent bien que le
probléme de la concomitance des deux protocoles n’est pas ment résolu. Il y a
pratiquement un an entre la mise en ligne des résultats et le dé@ﬂ protocole OPDIVO et
YERVOY.

Serge Kouzan, membre de la CT.- Que pensez-vous d’ u@ modéré, pour commencer ?

Bernard Guillot, membre de la CT.- Moi, cela me p correct puisque. On a une qualité de
démonstration qui est mauvaise et on a une str, ie de développement qui n'est pas...

Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- Hug@est d’accord avec Aymeric.

Hugues Blondon, membre de la CT.- is d'accord sur I'ASMR V. En revanche, je ne suis pas
d'accord avec « modéré » dan sure ou |'on est dans une pathologie particulierement
grave avec un bénéfice en survbloi, je ne peux pas mettre « modéré » dans ce cas de figure.
En revanche, V en stratégie\céla me parait étre une bonne option.

Frangoise Degos, la Vige?}résidente.- Clémence ?

Clémence Basﬁ:\wembre de la CT.- Oui, deux questions. La premiére: est-ce qu'’ils
demandent Srét de santé publique ? Oui, il faudrait aussi statuer la-dessus.

Frang{m gos, la Vice-Présidente.- Ca, c’est mal barré.

e ce Basse, membre de la CT.- Je ne sais pas mais si I'on reste fidele a la charte pour
et de santé publique, ils ne font que deux cures de chimio puis de I'immuno et donc apres,

% n'ont pas les toxicités de la chimio dont la neutropénie. En restant tres carrés, est-ce qu'il

\
>

n'y a pas un intérét de santé publique dans le sens ou il y a moins de chimiothérapie et moins
de passage pour la neutropénie et les complications derriere ? Ca, c'est une premiere
question.

Apreés, pour revenir aux comparateurs, on discute du fait qu'il aurait peut-étre fallu qu'ils

\N
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amendent pour que ce ne soit pas que la chimio seule en comparateur mais I'immuno seule.
Moi, je voulais juste rajouter qu'en pratique, je pense qu'il aurait fallu I'association chimio et
immuno en comparateur. Pour moi, pour un patient — peu importe son PD-L1, plus de 50 %
ou moins de 50 % — on fait surtout chimio et immuno avec le pembrolizumab. Les plus de 50 %
chez qui on ne fait que l'immuno, ce sont souvent les patients un petit peu fragiles chez qui
nous ne voulons pas faire de chimio. En pratique, aujourd'hui, c'est chimio et immuno qu’il
aurait fallu comme comparateur et c’est ce que je voulais ajouter.

Le chef de projet, pour la HAS.- Quelqu'un a parlé de la qualité de la démonstration, qui était

mauvaise. C'était juste pour rappeler que |3, la question qui se posait, c'était uniguement cherO

les patients qui ont un PD-L1 supérieur a 50 % pour savoir si le pembrolizumab
monothérapie aurait dd étre utilisé. La question ne se pose pas pour les autres patien@
\

Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- Patrick Dufour. Et en plus, il n’y a pas d'IS.P,@mndée.
D’accord ? °§\

u'il faut rester
SMR V parce que

Patrick Dufour, membre de la CT.- De facon relativement simple, je pe
collés sur I'essai qui est par rapport a la chimio. Ca me géne de faire
c'est tout de méme une survie meilleure que la chimiothérapie seu , je trouve cela assez
génant. Par contre, sur la qualité de la démonstration, un SMR ne me choquerait pas.
Cela permettrait de faire une différentiation. Aprés, dans la p rﬁe Stratégie, je pense qu’il faut
rappeler que les stratégies recommandent en premié?\ ne, dans telle situation, le
pembrolizumab quand il y a plus de 50 %. C'est quan@ne recommandé. Dans les autres
cas de figure, cela dépend des patients, de la prése @l n ainsi que d’un certain nombre de
choses et ¢a, ce sont des discussions de RCP. Il eqt_;;r bable que le pembrolizumab domine a

terme, dans cette histoire. Q
O

Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- Q@ a se dessine entre un SMR modéré ou un SMR
important et, en fonction du SMR qui onné, une ASMR IV ou V. Je crois que nous allons
passer au vote parce que de tou n, nous n'allons pas arriver a un consensus dans la

discussion. 0

' V4
Un intervenant.- Et on o@qn ISP ?

Francgoise Degos, la -Présidente.- lls ne le demandent pas donc ce n'est peut-étre pas la
peine d'aller au es\ t-ce qu'on peut voter, Mathilde ?

Mathilde GranE, pour la HAS.- Oui, tout a fait.
Un in&@;nant.- Et on se positionne quel que soit le PD-L1 ?

ilde Grande, pour la HAS.- Oui. Vous avez |'entiéreté de I'AMM a évaluer et il faut donc
vous vous positionniez quel que soit le statut PD-L1. Vous pouvez segmenter mais en tout

\\ cas, il faudra couvrir le tout.

Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- L'idée, c’est peut-étre tout de méme de ne pas
segmenter — étant donné tout ce qu’il y a maintenant de nouveau par rapport a tout cela.

Un intervenant.- Moi je pense qu’il ne faut pas segmenter.
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Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- Cela va produire plus de complications.
Un intervenant.- Oui.

Aymeric Binard, membre de la CT.- Mais avant de grader, I'ASMR il faut que I'on se mette
d'accord a propos de contre quoi on le grade. Contre le comparateur de |'étude ?

Un intervenant.- Oui. 0
\
e

Un intervenant.- Dans la stratégie ? 0\
Francgoise Degos, la Vice-Présidente.- Dans la stratégie, ca simplifiera les choses. \’BQ
Un intervenant.- Je pense aussi. \ij

Un intervenant.- Donc si c’est la stratégie, c’est un V et non un IV. ’.\,\\'

Un intervenant.- Nous sommes d’accord.
Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- Voila. Q

Bernard Guillot, membre de la CT.- On peut grader versus chir& 1 ’essai était versus chimio.
On grade versus le comparateur qui a été fait dans I'essai. \’b

Un intervenant.- Pas nécessairement. 00

S

Mathilde Grande, pour la HAS.- Aprés, vous po@ Soumettre au vote un V dans la stratégie
ou un IV versus chimio. C'est un petit peu ga,@ hésitation.

XD
Un intervenant.- Absolument. @
Un intervenant.- Est-ce qu’on ne %as faire les deux ?

Frangoise Degos, la Vice-Ppésigente.- On va passer au vote parce que tout le monde n’est pas
d’accord sur la fagon d’i{@er les choses.

Un intervenant.-@z et puis voila.
Frangoise Deénga Vice-Présidente.- Voila, on vote. Allez.

Mathilde‘{énde, pour la HAS.- Donc nous sommes au clair sur le fait que vous soumettez au
vote &dans la stratégie ou un IV versus chimio ? Si vous dites IV, cela veut dire que c’est
i

vg@ mio.

&@r ngoise Degos, la Vice-Présidente.- Et le SMR est a I'appréciation de chacun.

Q\ Mathilde Grande, pour la HAS.- Voila, exactement, comme d’habitude. Et I'ISP ?

c_)Q/

Patrick Niaudet, membre de la CT.- Il n’y a pas d’ISP.

Une intervenante.- On a dit qu’on ne le faisait pas.
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Patrick Niaudet, membre de la CT.- On a dit qu’on n’en parlait pas, de I'ISP.

Mathilde Grande, pour la HAS.- Ah, on a dit qu’on ne le votait pas. Excusez-moi. llIs ne le
revendiguent pas.

Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- lIs ne le demandent pas. Q
O
Elisabeth Gattulli, pour la HAS.- Nous avons 4 voix pour un SMR important et 16 voix pour un 0\
SMR modéré. Nous avons 11 voix pour une SMR de niveau IV versus chimio et 9 voix pour u \Q

ASMR de niveau V dans la stratégie. C'est donc un SMR modéré et une ASMR IV versus chg@

(Il est procédé au vote par appel nominatif.)

Mathilde Grande, pour la HAS.- Tu as annoncé combien de voix, sur le IV ? \ij
Elisabeth Gattulli, pour la HAS.- 11. '§\

Mathilde Grande, pour la HAS.- Oui, c’est bon. C'est donc un SMR mod&4&‘t une ASMR de
niveau IV. 0

Elisabeth Gattulli, pour la HAS.- On adopte quand ? \QJC)Q

Mathilde Grande, pour la HAS.- La prochaine fois égalem}{bc'est peut-étre le plus simple.
D'ailleurs, cela me permet de revenir sur I'adoption dQ®RILIA. Je suis désolée mais il me
semble préférable de ne pas I'adopter sur table sur@ MR insuffisant sur lequel les items
n'ont pas été énoncés. Réglementairement parla&;, serais plus a l'aise si vous le repassiez

en adoption.
S

Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- C'a%‘eomme vous voulez.
Michel Clanet, le Vice-Président.- PQ,» soucis.

Mathilde Grande, pour la HASQe sera plus stable pour la suite. Parfait, merci beaucoup. |
nous reste la petite évaIuatiQrfdu fibrinogene, je crois.

Francgoise Degos, la V@résidente.- Non, on I'a faite.

Mathilde Gran&%our la HAS.- Ah, je n’étais pas la. Pardon, j'ai di aller au college. Alors
parfait, on a Npi

Fran oi@Xegos, la Vice-Présidente.- Oui.
N\C@e Clanet, le Vice-Président.- Déja ?
&%n intervenant.- Il est presque 18 heures.
C_)QJQ Michel Clanet, le Vice-Président.- 18 heures, ce n’est pas possible.

Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- Michel, on a encore a rédiger tous les soirs pour la
parentérale, je te signale.
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Un intervenant.- Moi je n’ai pas compris: qu’est-ce qu’on fait, maintenant, pour la
parentérale ?

Francgoise Degos, la Vice-Présidente.- On va essayer de rédiger une réponse a la DSS en disant
gue nous avons constaté une incompréhension mutuelle entre les cliniciens et les critéres qui
sont proposés.

Mathilde Grande, pour la HAS.- Qui font qu’aujourd'hui, on ne peut pas recommander leur t@
classification. ’b

Un intervenant.- D’accord. \’b
Michel Clanet, le Vice-Président.- Ca, c’est sdr. @

\
(Discussion hors proces-verbal). .°\\Q/
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