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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 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 Iégislation sur la publicité.

Les membres des commissions s’expriment a titre personnel dans le cadre de leur
mission d’expertise. Les agents de la HAS (chefs de service, adjoints, chefs de
projet) représentent l'institution et s’expriment en son nom.

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les membres
des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier des
contacts directs de quelque nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles sont
tenues a une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85 du
Code de la sécurité sociale.
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1. OPDIVO - Examen — Réévaluation suite a résultats étude post-inscription

Elisabeth Gattulli, pour la HAS.- Pour ce dossier, Monsieur Bru ne peut pas assister aux débats

ni au vote. .0&&%

Pierre Cochat, le Président.- D’accord. Merci de te déconnecter, Jean-Pierre. Nous te ferons \rb
signe pour te reconnecter. \Q

(Jean-Pierre Bru quitte la séance.) \’b

Le Chef de Projet, pour la HAS.- Aujourd’hui, nous allons voir le dossier OPDIVd@Q&st une
réévaluation a la demande de la commission, dans lI'indication de monq %ﬂpie dans le
traitement adjuvant des patients adultes atteints d’'un mélanome, avec att@\e des ganglions
lymphatiques ou une maladie métastatique, et qui ont subi un ’@section partielle.
L’évaluation initiale a été faite en 2018 et la commission avait souh 'Qq;?voir ce dossier avec
les résultats finaux de survie globale. Q6

Je vais tout d’abord vous faire un bref rappel historique, par %ﬂe la stratégie thérapeutique
a pas mal évolué sur cette pathologie. A I’époque, ava 2valuation d’OPDIVO, il n’y avait
gu’un seul médicament qui avait une AMM dans le tra'feyent adjuvant, et c’était I'interféron,
qui a d’ailleurs toujours un SMR important, attribufcgb de sa derniere réévaluation, qui date
de 2016. Les recommandations francaises de IQ)) gue recommandaient plutot d’essayer
d’insérer les patients dans des essais thér, %tiques. Il y avait aussi la surveillance, ou
I’abstention thérapeutique, qui étaient u %on. Vous voyez que la recommandation vis-a-
vis du traitement d’interféron était plut»%modérée, puisque c’était un traitement qui pouvait

se discuter. \'
3

En 2018, il y a eu un peu un &) e révolution dans ce paysage, puisqu’il y a eu I'apparition
de trois nouvelles possibil™g, deux immunothérapies, OPDIVO et KEYTRUDA, et une
association de thérapieégiﬁlées mais qui concerne uniquement les patients porteurs d’une
mutation BRAF. &

L]
En ce qui conc \’évaluation de ces thérapeutiques, pour OPDIVO, que nous allons voir
aujourd'hug“ st un essai randomisé versus traitement actif, qui est l'ipilimumab, dont nous
allons parl n peu apres, alors que les deux autres se sont comparés au placebo, dans un

contexY{& il 'y avait que I'interféron avec une recommandation un peu modérée.

. Po@uoi Iipilimumab, dans cet essai ? C'est parce que I'ipilimumab a une AMM uniquement

Etats-Unis, depuis fin 2015, dans le traitement adjuvant du mélanome. Il n’y a pas d’AMM

\’b en Europe. Il n’y en avait pas a I'époque et il n'y en a toujours pas aujourd’hui. Lors de

\\ I’évaluation initiale, vous aviez considéré que le YERVOY, donc l'ipilimumab, était bien un

%0 comparateur cliniquement pertinent, puisqu’il possédait une indication aux USA, et donc vous
C> voyez que cela avait été inclus dans les comparateurs cliniquement pertinents.

Pour revenir un peu a cette évaluation initiale et a la suite, dont nous allons avoir les résultats
finaux aujourd’hui, cette étude CHECKMATE 238 est une phase 3 randomisée, en double
aveugle, versus ipilimumab. Le critére de jugement principal était la survie sans récidive, qui
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avait été atteinte en 2018, et il y a un critére secondaire hiérarchisé, la survie globale, qui
n’était pas mature a I'époque et qui I'est aujourd’hui. Il y a eu 906 patients randomisés, je
vous ai mis pour information les résultats qui avaient été obtenus ici avec la survie sans
récidive.

Voici le libellé de I’ASMR que vous aviez a I’'époque considéré. C’était une ASMR Il dans la
stratégie thérapeutique qui incluait uniguement le traitement historique par interféron.

Il'y a trois choses importantes sur lesquelles il va falloir statuer aujourd’hui : ’SQO

- valider le choix des comparateurs cliniquement pertinents, jai commencé u@e a
vous en parler avec I’évolution de la stratégie ; \ 6

X

- le libellé de ’ASMR, qui va étre une suite de |"évolution de la strat@, puisqu’il va

falloir le changer ; \Q
D

- une discussion éventuelle sur le niveau de cette ASMR. OQ

Je fais un petit rappel. Vous vous souvenez qu’en 2018, il vait que l'interféron qui
possédait une AMM. Ces trois médicaments ont eu des résui(g similaires dans le sens ou ils
ont tous montré une amélioration de la survie sans réc . Pour OPDIVO, c’était versus un

comparateur actif qui était I'ipilimumab. Pour les d autres, c’était versus placebo. Par
contre, dans les trois cas de figure, nous n'avions@ ncore de données de survie globale,
puisque les données n’étaient pas matures. Ee?fmemier qui a été évalué par la HAS était
I’OPDIVO. Il a eu une ASMR Il dans la straté #hcluant uniguement le traitement historique
par interféron. Les autres ont eu une AS@ comme OPDIVO.

Evidemment, depuis, |a stratégie a é puisque les recommandations frangaises de 2018
ne recommandent plus I'utilisati@)\é I'interféron en traitement adjuvant, et recommandent
I"utilisation de I"'une de ces t@ﬂzerapies, tout en sachant que comme il n’y a pas eu d’étude
comparative directe du fades développements concomitants, on ne peut pas en
recommander une par : port a l'autre. Les comparateurs pertinents de I'époque ne sont
donc plus tous d’ac té. L'ipilimumab n’est pas recommandé. L'interféron n’est pas
recommandé. 1| v:% c nous rester le KEYTRUDA et I’association de thérapies ciblées, tout en

sachant qu'%& paraison directe n’est pas attendue puisqu’il s’agit de développements
concomita@

Comm us le voyez, le libellé de 'ASMR s’était positionné par rapport au traitement
hisﬁgzue, donc versus l'interféron. Dans le dossier initial, les seules données versus
eMéron qui étaient disponibles étaient les données issues d’une comparaison indirecte,

ﬁsque je vous rappelle que I'étude pivot était versus ipilimumab. Les seules données que

vous aviez pour vous prononcer étaient celles qui étaient ici, issues d’une comparaison
indirecte. Je vous remets ici la place dans la stratégie thérapeutique, positionnée vis-a-vis de
I'interféron. Aujourd’hui, il va vraisemblablement falloir modifier ce libellé d’ASMR, puisque
I'interféron n’a plus de place dans la stratégie thérapeutique. La stratégie thérapeutique, qui
nous sera sans doute rappelée par Bernard tout a I’heure, c’est de I'immunothérapie ou de la
thérapie ciblée, voire de I'abstention thérapeutique.
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Je vais peut-étre un peu spoiler une partie du rapport de Bernard, je suis désolé. Cela confirme
les données d’aujourd’hui, les données de survie sans récidive. C'est une analyse exploratoire
de suivi, puisque I’analyse principale était positive et terminée. Par contre, nous n’avons pas
de différence mise en évidence en termes de survie globale vis-a-vis du comparateur actif
gu’est I'ipilimumab. Sur les données de comparaison indirecte, dont je vous ai un peu parlé
tout a I’heure, nous avons une suggestion qui montre que nous avons un risque de décés qui
serait diminué avec le nivolumab versus le placebo. Je vais laisser la parole a Bernard, qui est
notre expert sur ce dossier.

Bernard Guillot, membre de la CT.- Merci pour ces explications claires sur un sujet quié@n
peu complexe a cause du design de |I'étude qui a été choisi a I'international. Je n pas
refaire tout cet historique. Je vais juste souligner quelques points. C'est vrai qu’ 8, cela
a été un peu une révolution dans la prise en charge du mélanome, puisqu’g ¥{ enfin des
traitements adjuvants qui donnaient des améliorations de survie sans g e tout a fait
considérables par rapport a ce que nous avions connu avant. Pour c t du nivolumab,
c’était vrai aussi bien pour les patients en stade Ill réséqué, c’est-a- dlr tade ganglionnaire
réséqué, qu’en stade IV réséqué, c’est-a-dire des patients pauci atiques pour lesquels
une chirurgie curative était possible. C’'était quand méme une e nouveauté.

La difficulté concernant le positionnement du nivoluma% effectlvement du choix de ce
comparateur, l'ipilimumab. Ipilimumab est le premier iqjai teur de checkpoint qui a été utilisé
dans le mélanome, qui avait montré un bénéfi survie globale dans les situations
métastatiques, mais c’est un médicament qu assez vite tombé en désuétude en
monothérapie a cause d’une tolérance ass &uedlocre Notamment en ce qui concerne la
phase adjuvante, il y a eu, au cours de I Qplllmumab versus placebo, des décés dans le
bras ipilimumab, ce qui dans les situati adJuvantes n’est guére acceptable, et c’est pour
cela que I'Europe n’a jamais délivré a ce produit.

La, je dirais que nous avons | Qi‘n’mation tres importante de I'amélioration de la survie sans
récidive, puisque nous som a plus de 52 mois de survie sans progression, ce qui est assez
considérable, c’est-a- dl're\’ZS mois de plus que lipilimumab. C'est donc vraiment tres

important. \0

Concernant la Gb(\e globale, nous sommes évidemment un peu décgus, puisque nous
attendionséépe ces données et elles ne sortent pas, notamment parce que le nombre
d’événemexty attendu n’a pas été atteint, ce qui empéche d’avoir la puissance suffisante pour
pouvo Q»tirer une conclusion claire. Pour ma part, je pense que c’est une amélioration du
se @Jmedlcal rendu qui reste modérée dans la stratégie thérapeutique de prise en charge

lanome, puisque la survie sans récidive, dans la situation adjuvante, me parait étre un

g{' ere partlcullerement pertment Autant, quand on est en metastathue la survie sans

rogression améliorée ne préjuge pas obligatoirement de la survie globale, mais on est
toujours dans un statut de malade. En matiére d’adjuvant, c’est un peu différent. En ce qui
concerne le traitement adjuvant, le fait de ne pas avoir de récidive veut dire que I'on reste
dans I'état « sujet sain », et non pas « sujet malade ». Quand on récidive, il y a tellement
d’épisodes, de possibilités thérapeutiques, etc., cela peut étre de la chirurgie, de la chirurgie-
radiothérapie, des traitements ciblés, de I'immunothérapie, qui vont beaucoup modifier les
critéres de la survie globale. Je pense que la survie sans récidive reste un critére fort dans le

‘QO
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cadre du traitement adjuvant. Pour ce qui est du niveau d’ASMR, pour ma part il n’y a pas
tellement de raison de le dégrader.

Apres, le probléme va étre le comparateur. On peut difficilement mettre comme comparateur
Iipilimumab, puisqu’il n’est pas aujourd’hui utilisé en Europe et en France, donc cela n"aurait
pas beaucoup de sens de le mettre par rapport a I'ipilimumab. Concernant les comparaisons
qui restent, l'interféron est un traitement tombé en désuétude et que I’'on n’utilise plus. Les

résultats étaient modestes et la tolérance également. On ne peut pas se comparer 2 \

KEYTRUDA ou a l'association de thérapies ciblées, puisque de toute facon il n'y a pas‘@
d’étude face a face et il n'y en aura jamais, les développements ont été stricte\q t
concomitants. Je pense donc que I'on est en 3 par rapport a I'abstention thérapeusdJ®, qui
était I'attitude observée le plus fréguemment avant que nous n’ayons c% uvelles

thérapeutiques disponibles en traitement adjuvant. .'\’\\,
\
Si certains sont inquiets sur la survie globale, et bien que la commission e pas beaucoup

Y

les comparaisons indirectes, je pense quand méme que nous avons Q re disposition deux
essais contrélés randomisés avec un point commun. C'est d’u 0) rt I’essai nivolumab-

ipilimumab et d’autre part I’essai ipilimumab-placebo. Je pens dans ce cadre, regarder
ce gu'’il se passe en différentiel, méme si I'information peut guer un peu de robustesse,
me parait quand méme intéressant. La, nous voyons Ri&M\qu’'en comparaison indirecte, le

nivolumab fait nettement mieux que le placebo en termgs e survie globale.

Mon opinion est que nous n’avons pas de ra'g@ de changer I'appréciation globale du
médicament, qu’il faut mettre ’ASMR dans ratégie thérapeutique actuelle, c’'est-a-dire
versus |’abstention thérapeutique, ou inyeﬁ gue nous avions fait la derniére fois. Nous
avions donné pour KEYTRUDA une ASM ONZomme OPDIVO, donc cette fois-ci, nous pouvons
dire au contraire que le nivoluma ASMR IIl comme KEYTRUDA. A la limite, pourquoi
pas, dans la mesure ol nous n’avi & prévu de revoir KEYTRUDA en dehors de son passage
classique en commission. Je le pas de dabrafénib-tramétinib parce que c’est réservé
uniquement aux patients BR utés. C’est une situation particuliére donc nous n’allons pas
I"aborder cet aprés—midi’.{(ﬁlé mon point de vue sur ce dossier.

Pierre Cochat, le Péi%ent.- Tres bien. Il y a des questions. Frangoise ?

Frangoise Djkg[ss(g Vice-Présidente.- Merci Bernard et merci au chef de projet, parce que

c’était vra&ﬁ clair et pas facile a exposer. Jai d’abord un commentaire. En situation

adjuvaxt%]a survie sans progression est le but a atteindre et il faut étre guéri. Si on est guéri,

on eurt pas de cela et la survie globale est secondaire. Dans les comparateurs

cIierement pertinents, il faudra quand méme que I’on enléve I'ipilimumab pour les malades
F mutés. Pour les malades BRAF mutés, le comparateur n’est pas le méme.

Bernard Guillot, membre de la CT.- Les essais avec le nivolumab comprenaient aussi bien des
patients BRAF mutés que non BRAF mutés, de méme que I’essai avec l'ipilimumab. Je pense
gu’il faut supprimer l'ipilimumab, surtout parce qu’aujourd’hui il n’est pas disponible. C'est
pour cela gu’il faut le supprimer des comparateurs. Aujourd’hui, nous ne nous occupons pas
de BRAF. Dans les analyses de sous-groupe, que les patients soient BRAF mutés ou non, les
résultats que I'on va obtenir sont les mémes.

Commission de Transparence OPDIVO — Examen — Réévaluation suite a résultats étude post-
inscription

&
S



Sarah Koné, pour la HAS.- Tout a fait, Francoise. Nous avons retiré l'ipilimumab des
comparateurs parce que non seulement il n’a pas 'TAMM en Europe, mais il n’est pas
recommandé par les recommandations donc il ne sera pas dans les comparateurs
cliniqguement pertinents.

0\&
{b

)
Serge Kouzan, membre de la CT.- J’ai deux questions. La survie globale n’est pas sigmﬂb{?
mais je n’ai pas vu les courbes. Y a-t-il quand méme un début de divergence des c
des chiffres en termes de récidive, de I'un versus l'autre ? La durée du tr,ait%ent de
I'immunothérapie dans ces thérapeutiques adjuvantes correspond-elle a un cré@ temporel

limité ou est-ce au long cours ? N

Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- D’accord.

Pierre Cochat, le Président.- Serge ?

Bernard Guillot, membre de la CT.- Je réponds tout de suite a la de ﬁ%‘we question. C’est
1 an de traitement. Pour ce qui est des courbes de survie, nou ns des courbes tres
confondues. Ce ne serait pas méthodologiquement correct, mai pouvons quand méme
les regarder. é_)

Francgoise Degos, la Vice-Présidente.- Il ne reste personﬁ{b
Sylvie Chevret, membre de la CT.- Je m’insurge co@b’cette interprétation.

Bernard Guillot, membre de la CT.- Ce qui a été intéressant, mais méthodologiquement
incorrect, ¢’aurait été de mettre la courbec\@ rvie globale spontanée sans aucun traitement,
ni I'un ni I"autre. La, c’est trés claire

différent, puisque la courbe ipilimumab est tres
différente de la courbe placebo. §\.

Serge Kouzan, membre de Iﬁ(&ﬁ'est probable que dans 3 ans on verra cette divergence, si
I’effet est plus que tran5|t0|r

Bernard Guillot, me e la CT.-Je suis d’accord avec toi, puisque le nombre d’événements
qui était attendu ouvoir sortir une significativité n’a pas été atteint. On est en sous-
puissance sur c\ re de la survie globale.

Pierre Coc@e Président.- Patrick Dufour ?

Patri \ufour, membre de la CT.- J'insiste un peu, comme Bernard et Frangoise, sur le fait
qu survie sans récidive, dans cette situation, était un élément extrémement important.

ela.

&c{qytout, elle est trés significative. C'est +28 mois. C’est plus de 2 ans. C'est tres rare de voir
N

Nous ne regardons pas un nouveau dossier. Nous avons demandé a revoir les résultats 2 ans
plus tard, donc évidemment le comparateur reste le méme qu’il y a 2 ans. Nous ne pouvons
pas les pénaliser sur cela. Les courbes se confondent, comme vient de le montrer notre chef
de projet sur les diapositives, mais finalement, ceux qui étaient sous ipilimumab, quand ils ont
évolué a un moment ou a un autre, puisqu’ils ont des survies sans récidive plus courtes, ont
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dd avoir de I’OPDIVO ou un anti-PD1 .Je ne sais pas, mais ils ne sont pas restés sans traitement.
N’est-ce pas ce qui explique que les courbes soient confondues en survie ?

Bernard Guillot, membre de la CT.- C’'est la grosse difficulté de la survie globale dans ces
situations adjuvantes. C’est-a-dire qu’effectivement, les patients qui sont sous ipilimumab, . .&Q/
donc qui ont été traités plus tot dans le temps que ceux qui sont entrés dans |’essai nivolumab, 0\
ces patients qui ont rechuté ont eu soit du nivolumab soit du pembrolizumab. S'ils étaient \
BRAF, ils ont peut-étre eu une bithérapie ciblée. Cela va bien s{r jouer sur la réponse et | \
durée de la réponse de leur survie globale. C'est pour cela qu’il est trés compliqué, en sﬁua\@
adjuvante, de tabler sur la survie globale. La ou nous aurions été franchement ennuyes }Q
interpréter, cela aurait été si la survie globale du nivolumab avait été clairement i |n re a

celle de I'ipilimumab. Nous aurions été embétés pour interpréter le bénéfice du t. Dans

la mesure ou les courbes sont confondues, nous sommes quand mé @atlvement
tranquilles la-dessus.

Patrick Dufour, membre de la CT.- Je partage ton avis. Je suis assez %ﬁﬁzan de maintenir ce
gue nous avions dit la fois précédente en termes de valorisation. O

Pierre Cochat, le Président.- Il y a un tableau intéressant d{Q;re chef de projet, la. Nous
n’avons pas les significativités, par contre. \’b

Patrick Dufour, membre de la CT.- A peu prés 40 ‘V@ ivent de I'immunothérapie dans le
bras nivolumab.

Bernard Guillot, membre de la CT.- Ce qui teressant aussi, c’est que tous ces produits
qui sont utilisés en stade IV metastahq@t des produits qui ont démontré qu’ils étaient
capables de prolonger la survie glp ue ce soit le nivolumab, le pembrolizumab, les
inhibiteurs de BRAF, etc.

Frangoise Degos, la Vice-Pr@dte.- C’est une révolution, ces produits.

Pierre Cochat, le Présjc n’t.- Oui. C'est sOr. Le Bureau était favorable au maintien des
conclusions precede@c'est—é—dire un SMR important, une ASMR IIl dans la stratégie.
L’autre option, us le cache pas, était de changer la conclusion avec un passage a une
ASMR V. Apt & ir entendu Bernard je suis moins favorable a cela, et a ce moment-la il
faudrait ré er les autres spécialités. A mon avis, il y a plusieurs raisons de rester sur la
premi@on, mais je vous propose de voter sur le maintien ou non. Si c’est non, nous
revot .

Qk Dufour, membre de la CT.- Y avait-il un ISP ?
\’ﬁplerre Cochat, le Président.- Il n’y a pas d’ISP. Le demandent-ils ?

Bernard Guillot, membre de la CT.- Il n’y avait pas d’ISP dans "avis initial et je pense qu’ils ne
le demandent pas.

Le Chef de Projet, pour la HAS.- Non, ils demandent le maintien de I’avis initial.

Bernard Guillot, membre de la CT.- Ok. Nous pouvons voter.
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(Il est procédé au vote par appel nominatif.)

Elisabeth Gattulli, pour la HAS.- Nous avons 19 voix pour le maintien des conclusions de I'avis
précédent.

Mathilde Grande, pour la HAS.- Monsieur Niaudet a des soucis de connexion, je viens de é&
recevoir un message de sa part. Nous pouvons donc le compter comme absent. ,8\,

Pierre Cochat, le Président.- Pour le dossier suivant, je ne sais pas si I'expert est la. il n‘@
pas la, nous pouvons passer au dossier TUKYSA. \’b

Mathilde Grande, pour la HAS.- Il y a un souci sur le libellé d’ASMR. \ 6

Sarah Koné, pour la HAS.- |l était libellé dans la stratégie thérapeutique 'h’(\leposait sur
I'interféron, et la nous vous avons expliqué que l'interféron n’avait p e place. Nous
sommes donc obligés de relibeller I’ASMR. Nous voulions donc avoir u ecision. Sommes-
nous d’accord que c’est une ASMR Il versus |’abstention thérapeuti u souhaitez-vous un
autre libellé, par exemple une ASMR Il dans une stratégie thé tiqgue qui exclurait les
autres thérapies ciblées comme pembrolizumab ? Nous voud@ ne précision sur le libellé
pour la rédaction. ’b

Bernard Guillot, membre de la CT.- Je me permet Gls répondre. Je pense que c’est une
ASMR Il dans la stratégie thérapeutique avec abstem¥on.

Pierre Cochat, le Président.- C'est cela. Tu I'@n d’ailleurs dans ton rapport.

Bernard Guillot, membre de la CT.- te facon c’est ce qu’il se passera lorsque nous
serons amenés a réévaluer les deu

Mathilde Grande, pourla HA&-@&oup, n’est-il pas envisageable de faire une ASMR Il versus

abstention thérapeutique a me titre que les autres ?
-« 2

Bernard Guillot, me \e la CT.- Oui, mais la on se mord un peu la queue, parce que nous
avions dit que les auq'e avaient lll au méme titre qu’OPDIVO. Cela ne me géne pas, parce que
c’est franchem perposable et c’est du développement strictement concomitant. Cela ne
me géne pav,(Qa je ne sais pas ce que cela va apporter.

Mathi rande, pour la HAS.- Au regard des discussions que vous aviez eues avec le CEPS,
il s'a% I'idée de montrer que c’est la méme chose que les autres.

. nard Guillot, membre de la CT.- Tu écris « colts », avec un « t » et un accent circonflexe
urle U.

Mathilde Grande, pour la HAS.- La, c’est surtout pour envoyer le bon message au CEPS,
indépendamment de ce qu’il va en faire. Le message que vous voulez lui envoyer, c’est que
c’est la méme chose que les autres. Si le libellé est différent, il peut penser que votre avis est
différent. C’est ce que vous avait dit Jean-Patrick Sales quand il était intervenu. Quand il y a
des changements, le CEPS peut considérer que c’est volontaire et que cela veut traduire
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guelgue chose. Je pense qu’il est important de pouvoir bien expliquer que c’est la méme
chose, donc il faut le dire de la meilleure fagon.

Bernard Guillot, membre de la CT.- Si la commission est d’accord, il faut trouver une phrase

pour dire « versus I'abstention thérapeutique, au méme titre que le pembrolizumab », et . .&Q/
« dans la population BRAF mutée, |'association, etc. ». Apres, pour |'association il faut bien 0\
mettre « dans la population d’intérét ». \rs\'
Pierre Cochat, le Président.- Cela me va tres bien. \QO

\o

Le Chef de Projet, pour la HAS.- C'est donc une ASMR |ll dans la stratégie, tout cou mme
les deux autres. \

Mathilde Grande, pour la HAS.- Non, pas complétement. C'est une°@mlll versus
I’abstention thérapeutique, au méme titre que les autres dans la populat}@ ncernée.

Bernard Guillot, membre de la CT.- Si vous voulez I'adopter sur tableN\Maut juste que le chef
de projet me fasse passer la phrase du libellé d’ASMR. C)Q

Mathilde Grande, pour la HAS.- Nous pouvons peut-étre vo({gf‘a repasser en fin de CT pour
I’adoption sur table le temps de I’écrire. \'b

Le Chef de Projet, pour la HAS.- Oui, j'ai juste u \é’ncoarque. Les deux autres sont libellés
« ASMR Il dans la stratégie ». Avant, il est ma& « comme OPDIVO, I’association ou le
pembrolizumab apportent une ASMR Il da %stratégie ». Du coup, si je mets « ASMR III
versus abstention comme les autres », je%& pas si vous voyez ce que je veux dire.

Pierre Cochat, le Président.- Oui. Ce@plus comme les autres, effectivement. Il ne faut pas
mettre « comme les autres ». (}

Bernard Guillot, membre d T.- Non, c’est « au méme titre ».
« ¢

Pierre Cochat, le Pré%@t.- Il faut le mettre aprés. Il faut mettre « versus abstention », et
ensuite « au mémey%r que les autres ».

Bernard Gu@n@mbre de la CT.- Tout a fait. Je m’en vais a 16 heures 30. Si tu peux me faire
passer la pQras® avant, cela m’arrange. Je te la valide par retour de mail.

Le Cf@i@wo]et, pour la HAS.- Trés bien, je le fais. Merci.
.Qﬁsr e Cochat, le Président.- C'est parfait.

\’b (Jean-Pierre Bru rejoint la séance.)

0’ (La séance se poursuit.)

QDQJ

Le Chef de Projet, pour la HAS.- Je relis. « Compte tenu de :

- la démonstration de la supériorité d’OPDIVO en monothérapie par rapport a un
traitement actif, donc I'ipilimumab disposant d’une AMM en adjuvant aux Etats-Unis,
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sur la survie sans récidive, en adjuvant, dans une étude de phase 3, randomisée en
double aveugle ;

et malgré :

- I'absence de démonstration d’un gain de survie globale versus traitement actif lors de ﬂ&

I"analyse finale ; fb\'o
- I'absence de conclusion formelle pouvant étre tirée des résultats de qualité de viesQo

la commission de la transparence considére qu’OPDIVO en monothérapie apporte yn \
amélioration du service médical rendu modérée, de niveau lll, par rapport a I'ab‘ste
thérapeutique, au méme titre que KEYTRUDA et I’association MEKINIST-TAFINgQ?pour les

patients porteurs d’'une mutation BRAF. » '§\

Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- Tres bien. Tout le monde est d’ acgga ? Nous pouvons
adopter sur table maintenant ? OQ

Patrick Dufour, membre de la CT.- Oui, je suis d’accord. Qj’Q

Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- Patrick est d’accor{b{ c’est Bernard qui a revu la
phrase. Il n’y a pas d’objection ? So

Hugues Blondon, membre de la CT.- J'ai deux po@ds? Ne faut-il pas écrire qu’il y a une AMM
aux Etats-Unis, mais pas en France ? Q‘g

Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- C’Q it.

Hugues Blondon, membre de la C \a deuxieme chose est la suivante. Ne faut-il pas
donner le bénéfice en termes d &gdlane de survie sans récidive, qui est quand méme tres
considérable et qui en repre g’ﬁos discussions a finalement justifié notre ASMR Il et non
pas IV, et qui est sans deute plus parlant qu’un HR a 0,65 ?

Le Chef de Projet,, su\% HAS.- Le probléme est que dans les ASMR, en général on met les
résultats de I’ K “brincipale, et au moment de 'analyse principale, qui est I'analyse de
2018, les mégianes n’étaient pas atteintes.

Patricl\Dgo'ﬁr, membre de la CT.- Oui, mais la nous revoyons le dossier.

Le %ﬁde Projet, pour la HAS.- Nous ne mettons pas, dans I’ASMR, les analyses de suivi
. 05’ ratoires, ol la médiane a bien été atteinte.
\

\’b Mathilde Grande, pour la HAS.- Je rejoins ce que dit notre chef de projet. Comme I’ASMR
\ est sur la qualité de la démonstration, on reste sur les analyses principales. Par contre, si
%0 vous le souhaitez, nous pouvons ajouter un tiret, c’est-a-dire maintenir I'analyse principale
C> et ajouter un tiret en disant « et les analyses de suivi qui ont suggéré cela », mais il est
important de rester sur une qualité de démonstration, et donc sur les résultats d’analyses
principales, dans vos ASMR, pour respecter votre doctrine.
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Patrick Dufour, membre de la CT.- Je pense qu’il serait intéressant de faire ce petit rajout,
parce que le gain est tel que c’est extraordinaire.

Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- On pourrait faire I'ajout, effectivement.

Mathilde Grande, pour la HAS.- Peux-tu reprojeter ? Comme cela nous verrons ol nous
pourrions le mettre. Nous pouvons ajouter « les données de suivi suggérant », etc., mais je

n’ai pas du tout les chiffres en téte. O\

Patrick Dufour, membre de la CT.- C’était un gain de 28 mois. Je ne suis pas s(r. \’b

Mathilde Grande, pour la HAS.- Je ne sais pas s’il faut mettre les chiffres, parce gu@~
sommes sur quelque chose de complétement exploratoire. Nous pouvons metKanIes
données de suivi suggérant un gain en survie globale ». Je ne sais pas ce que penses
aussi, Sarah. N’hésite pas a me contredire. ’b

Patrick Dufour, membre de la CT.- Ce n’était pas sur la survie globa§
Mathilde Grande, pour la HAS.- Oui, pardon, c’était sur la sur%%\s récidive.

Sarah Koné, pour la HAS.- Ce serait plutot « conflrmant\e'bam en termes de survie sans
récidive ». So

Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- C'est bien,c?

Sarah Koné, pour la HAS.- De toute fagon, @un avis qui confirme I’ASMR III.

Mathilde Grande, pour la HAS.- Ou'\@t ien, comme cela, cela permet de mieux justifier
le maintien du lll.

Frangoise Degos, la Vice-Pr@ﬂte.- C’est bien. Parler de confirmation, c’est parfait.
-« 2

Mathilde Grande, poyur, AS.- Moi, je ne mettrais pas les chiffres.

Sarah Koné, pour’g\‘HAS.- Nous ne mettons pas les chiffres.

Serge Kou@membre de la CT.- Je rejoins Patrick, c’est quand méme plus parlant de
mettre les S&Pérentiels de moi que le HR, qui peut vouloir dire n’importe quoi.

%@e Grande, pour la HAS.- Apres, on retrouve cela dans I’avis, avec tous les chiffres. L3,
'ASMR c’est vraiment le résumé du résumé. C’est pour expliquer le niveau lll.

\ Q.‘;erge Kouzan, membre de la CT.- Le niveau lll est plus expliqué par le différentiel du gain

que par le HR.

Mathilde Grande, pour la HAS.- La, c’est quand méme une réévaluation. C’'est-a-dire que ce
médicament a eu une ASMR Il sur la base du HR depuis déja pas mal de temps.

Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- Et |a survie sans récidive est confirmée.
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Mathilde Grande, pour la HAS.- Voila. Je ne sais pas si cela vous va. Nous allons I'adopter
comme cela.

Patrick Dufour, membre de la CT.- Nous allons faire avec. QJ
Mathilde Grande, pour la HAS.- |l faut quand méme que cela vous convienne. ﬂ&
Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- Il n’y a pas d’objection majeure ?

Serge Kouzan, membre de la CT.- Il nous reste une demi-heure, nous pourrions contlnu@
discuter sur le HR.

Michel Clanet, le Vice-Président.- Nous pouvons demander a Sylvie de nous di{’@ que veut
dire le HR, quand méme. Cela veut dire quelque chose. .\\

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Bien sdr. Sinon, cela revient a dire C|l¢) t supprimer
tous vos modeles de Cox sur tous les dossiers que nous voyons.

Serge Kouzan, membre de la CT.- Je plaisantais, la. QJ(.)Q

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Les mesures relative\m6\155| un sens, méme si je suis
d’accord qu’une mesure absolue est complémentaire. “)

Patrick Dufour, membre de la CT.- C’est-a-dire q@?&)ur les malades, je peux vous dire que
c’est plus parlant. Dans la discussion, c’est pIu e. Quand on leur dit « le médicament va
vous donner un HR a tant, cela laisse le ma ssez indifférent.

Sylvie Chevret, membre de la CT.- @als guand on dit que le risque est divisé par deux,
cela peut étre parlant. &

Patrick Dufour, membre de @'.’- Oui, mais c’est déja un chiffre.
« ¢
Sylvie Chevret, membpr la CT.- C'est un peu cela, le HR.

Patrick Dufour, ’eﬁrbre de la CT.- On se comprend. Nous disons la méme chose.
Simplement N}apend de I'amplitude que cela représente. Si le fait de doubler fait gagner
deux moisﬁ'}atient peut se poser la question de savoir si cela vaut vraiment la peine
compte\% e son état. C'est complexe.

Sy '@hevret, membre de la CT.- De toute fagon, de plus en plus, les recommandations

@? e produire deux types de mesures, une mesure absolue et relative. Cela apporte des
Q o

rmations complémentaires.
Patrick Dufour, membre de la CT.- Tout a fait, c’est ce qu’on dit.
Sylvie Chevret, membre de la CT.- Alors nous sommes d’accord.
Aymeric Binard, membre de la CT.- De toute fagon, Mathilde a dit non, donc nous adoptons.

Patrick Dufour, membre de la CT.- Nous adoptons.
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Mathilde Grande, pour la HAS.- C'est-a-dire qu’il faut rester cohérent avec ce que vous
écrivez d’habitude.

Frangoise Degos, la Vice-Présidente.- C’'est adopté.

Mathilde Grande, pour la HAS.- Parfait. 0&&
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