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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 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. LUMYKRAS — Examen — Inscription

Pierre Cochat, Président.- Nous passons a LUMYKRAS, avec des experts internes. Nous avons
le droit commun d’abord et I'acces précoce ensuite. 0\

Elisabeth Gadea Bouvet, pour la HAS.- |l n’y a pas de déport sur ce dossier.

{
Un Chef de Projet, pour la HAS.- Bonjour a tous. Vous allez examiner la demande d’insc m(?O
de LUMYKRAS, le sotorasib, en monothérapie dans le traitement des patients adultes % ts

d’un cancer bronchique non a petites cellules avancé présentant la mutation KR Cet

dont la maladie a progressé aprés au moins une ligne de traitement systémi }@antérieur.
Cette AMM conditionnelle a été obtenue le 6 janvier 2022 et auparavant,. . KRAS a fait
I'objet d’'une ATU nominative et d’une ATU de cohorte dans une indicaty uasi similaire,

mais un peu plus restreinte puisque limitée au seul stade métastatique,@ le libellé d’AMM
actuel est « stade avancé ».

Il y a également une demande d’accés précoce post-AMM qui@?j%déposée pour ce dossier.
C’est un dossier qui repose : Q

- sur une étude basket de phase 1-2 non comp%reg\ve, qui est I’étude CodeBreak 100 ;
- sur des données de comparaison indirectc‘o0

- sur le premier rapport de synthés.e@%TU de cohorte.
Le laboratoire sollicite un SMR im@ une ASMR |V dans la stratégie et ne sollicite pas
d’ISP. Nous avons recu des contrib% s d’associations de patients pour ce dossier. Avant de
laisser la parole a nos experts, j Q.e permets de vous signaler un point concernant ce dossier
qui concerne la mutation %GIZC, puisque comme cela est indiqué dans I'EPAR et
également reconnu parsle laboratoire dans la NIT, la valeur pronostique ou prédictive de la
mutation KRAS G12 tuellement mal définie dans le cancer bronchique non a petites

cellules. X,

N
Il n’y a pas c}éﬁr%nstration formelle que cette mutation soit associée a une plus mauvaise
réponse d@ tients aux alternatives thérapeutiques disponibles, donc les comparateurs
cliniq m‘ant pertinents. Il n’y a donc pas de role prédictif ni de démonstration que cette
mutagyor®soit associée a un pronostic plus défavorable par rapport aux patients qui n’auraient
réa;&e mutation.

.

\,b h résumé, il n’y a pas de démonstration que la mutation KRAS G12C ait un rdle pronostic ou
\\ prédictif dans le cancer bronchique non a petites cellules.

C—)Q/ Je vais laisser a présent la parole a nos experts, Serge Kouzan et Sylvie Chevret, et aux
représentants d’associations de patients.

Serge Kouzan, membre de la CT.- Nous allons d’abord parler du droit commun. Cela concerne
donc un sous-groupe de cancers du poumon qui ont une mutation qui confére une addiction.
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Sur cette diapositive, vous voyez en jaune la part des cancers du poumon qui ont une mutation
KRAS. En fait, c’est la mutation que I'on connait historiquement depuis trés longtemps. Dans
I’histoire du développement des médicaments, jusqu’a il n’y a pas trés longtemps, on pensait
que le KRAS était « undruggable ». On pensait qu’il ne serait pas possible de développer un
TKI du fait des difficultés d’accés des poches au niveau du récepteur, mais la roue est en train
de tourner.

&

Au sein de ces mutations KRAS, nous n’allons pas parler de toutes les mutations KRAS, mai50<b

simplement de la mutation pG12C, qui concerne environ 40 % des cas de KRAS. J'ai oubli€

le dire, mais sur les camemberts présentés ici, il y a les fumeurs a gauche et les non-fu S
a droite. On voit qu’il y a une influence majeure du tabac. D’ailleurs, je le repren ns la
diapositive suivante. '

° Q

Sur la diapositive suivante, j'indique quelques particularités cliniques d 'k:\\a‘tions KRAS.
C’est peut-étre faux, mais en pneumologie nous vivons avec la notion %‘\ KRAS est plus
agressif et plus mauvais. Je ne parle pas du KRAS muté G12C, mais en @&al nous vivons avec
la notion que la mutation KRAS est un cancer de plus mauvais pror@ ic. Ceci ne repose que
sur un vécu et je ne suis pas capable de vous donner des étud%) entifiques allant dans un
sens ou dans l'autre. \QJ

Par contre, ce qui est s(r, c’est qu’en ce qui concerne ¢ ’k&%utation addictive, a I'opposé des
autres mutations comme par exemple EGFR ou ALKé? survient trés fréquemment chez les
tabagiques. C’'est I'inverse pour les autres mutatiQf?QUne autre caractéristique distinctive est
gu’alors que les autres mutations sont insensdge a I'immunothérapie, les mutations KRAS
ont une sensibilité a I'immunothérapie qui a peu prés la méme que celle du cancer tout

venant. \
>

La mutation KRAS est complexe pa \qu'il y a des co-mutations fréquentes au niveau du TP53
ou du STK11 qui ont probableréu une influence pronostique, mais pour le moment on ne
sait pas en dire plus. En tou de cause, la mutation KRAS, depuis des décennies, est un
besoin majeur non couverten cancérologie pulmonaire.

Nous allons parlgn patients qui ont eu le traitement de premiére ligne, que ce soit
chimiothérapiesﬁ( immunothérapie. Je voulais un peu planter le décor de l'effet des
eXiques de deuxieme ligne. En gros, c’est une monochimiothérapie. Je vous ai

options thér&

mis trois réguliats de trois études dont la plus récente est de 2015 dans le New England. C'était
I’étud ceps concernant le nivolumab en deuxiéme ligne. Grosso modo, vous voyez que le
ta réponse est dramatiquement bas. Il est aux alentours de 10 %. La durée de la réponse
sel%-upte en mois, en général sur les doigts d’une seule main, de méme que la PFS. A 12 mois,

diane, et globalement vous voyez que le taux de survie a 1 an est aux alentours de 30 % a

’@ a moins de 10 % de patients qui n’ont pas progressé. La survie est de moins de 1 an en
YO

\
>

c_)Q/

40 %. Voila un peu le décor.

Ce dossier n’est pas un copié-collé mais presque de la plupart des dossiers précoces que nous
avons vus dans les cancers du poumon mutés récemment. Premiérement, c’est une AMM
conditionnelle qui a été obtenue en janvier 2022 a I'Europe. Pour le sous-groupe d’intérét en
deuxieme ligne, la conditionnalité est liée a une phase 3 en cours qui compare le sotorasib
avec le TAXOTERE, donc le docétaxel. Les résultats sont attendus finalement a la fin de cette
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année ou en début d’année prochaine. Concomitamment, une ATU a été mise en route.
Pourquoi est-ce que j'en parle ? C'est simplement parce que les chiffres d’inclusion dans ces
ATU, avec 505 patients d’'un coté et 688 patients de I'autre en peu de mois, montrent
I'importance du besoin non satisfait.

Malheureusement, le dossier que nous allons voir est un dossier presque comme d’habitude,
un dossier de phase 1-2 dans lequel il y avait trois cohortes dont une pour le poumon et les

deux autres pour le cancer colorectal et d’autres tumeurs. Il y avait une phase 1 de rechercheo

de dose. D’ailleurs, j'y reviendrai aprés parce que la dose qui a été retenue initialement es

8 comprimés par jour, 960 milligrammes par jour, mais il se trouve que la PK montre N’b‘y

a pas de proportionnalité de dose. Les sujets qui étaient concernés par cette étude d&se 1-

2, fort logiquement, sont les gens mutés G12C. Ce ne sont donc pas tous les K ais les

G12C qui progressaient apres chimiothérapie standard, le doublet pIatin.a°\ ou moins
\\

immunothérapie.
P

Je ne reviens pas sur les patients qui étaient inclus. En gros, ils avaie QDoins de trois lignes.
Les métastases cérébrales actives non traitées étaient exclues. « No@%tées », cela veut dire
gu’ils n"avaient pas eu de radiothérapie, par exemple. Le ¢ d de patients concerne
126 sujets, pour la trés grande majorité aprés exposition a ¢, avec 20 % de métastases
cérébrales et des métastases également osseuses o aodtiques. En gros, la trés vaste
majorité avait eu a la fois chimiothérapie et immuno&}e\apie, puisque 80 % avaient eu les
deux et plus de 90 % avaient eu l'un ou l'autre. OQ

Il faut savoir que dans cette étude qui est tou'&(\? n cours, il y a eu un ajout d’un bras a dose
réduite. Nous en reparlerons tout a I’heu.reo
N

Que donnent ces résultats ? Je ne I pas mis de graphique parce que c’est une courbe
Kaplan-Meier non comparative, d n voit des escaliers qui descendent. Le taux de réponse
est de 37 %. Cela comprend 3 °(§a réponses completes et 34 % de réponses partielles. Il y a
43 % de stables et 16 % de p ssions.

« 2
Dans ces dossiers pr§G s, il y a des critéres qui nont aucune pertinente pour moi. En

particulier, ici, il y,ade ™ux de contrdle de la maladie. C’est un critere a 2 mois. Il y a 80 % de
taux de contréie & ois, ce qui n’a aucun intérét puisqu’a 12 mois, la SSP est a 27 %. Cest-
a-dire que | a%\que I’on contréle pendant 2 mois n’a aucune pertinence clinique. C'est un
peu ce que(o;- ppelle le « spin » en anglais. On fait mousser des choses, mais en I'occurrence

cela n'\a'&un intérét.

La “e de la réponse, quand ils répondent, est de 11 mois. La SSP est a 6,8 mois de médiane.
. 2 mois, il y a 27 % de gens qui nont pas progressé. La survie médiane est a 12 mois et la

\ ,b*urvie a 1 an est de la moitié. Nous n’avons pas de données sur les métastases cérébrales.

%@‘\}

Il y a eu, a coté de cet essai monobras, des comparaisons indirectes. En fait, la comparaison
qui a été faite est avec des patients d’'une cohorte qui s’appelle ESME, qui est une cohorte
frangaise. 80 % des patients sont recrutés dans les centres anticancéreux, maisil y a également
guelques CHU et quelques CH. Les appariements ont été faits en fonction des caractéristiques
des patients CodeBreak 100, mais la comparabilité n’est pas stricte, je pense que Sylvie en
parlera plus en détail. Par exemple, les patients n’avaient pas eu le méme nombre de lignes

&
&
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de chimiothérapie. Les métastases cérébrales étaient non comparables parce que dans ESME
il n’y a pas I'item « métastases cérébrales actives », et il y avait une grosse différence entre les
patients ESME, qui n’avaient eu de 'immunothérapie qu’une fois sur deux, et CodeBreak, ou
quasiment tous les patients I'avaient eu. Il y a quand méme des criteres qui « désavantagent »
la cohorte ESME.

Sur le graphique en bas, vous avez a gauche la survie globale. En rouge, c’est la cohorte ESME.

Tout cela suggére qu’il y a peut-étre un avantage par rapport a un traitement conventionr\@

Sur la diapositive suivante, j'évoque la tolérance. Dans la note d’intérét thér @ique,
I'industriel n’a fourni que des données sur les patients poumons, mais quand oa&egarde
I’'EPAR, il y a un certain nombre d’événements indésirables. Les plus fréquens ggrade 3ou
4 sont des pneumopathies interstitielles, des hépatotoxicités, de I'anémig, fatigue, des
douleurs abdominales. 3 % des traitements nécessitent un arrét définitiﬁb 6 % nécessitent
une interruption. QC)

Globalement, ce que I'on peut dire, eu égard au fait que le nom e patients est tres faible
et que I'on ne peut absolument pas en tirer des généralisatio J€st que la tolérance apparait
« gérable ». C’'est-a-dire qu’eu égard a la gravité de la ogie et eu égard a ce que les

pneumologues ou les cancérologues savent gérer, c'es&g ble.

Sur la diapositive suivante, je voulais revenir sur@l gu’il y avait aussi des données de PK
qui montrent qu’il n’y a quasiment pas de digtin€tion entre les différentes concentrations
testées. Je suppose qu’ils ont retenu la con ation de 960 milligrammes en se disant « qui
peut le plus peut le moins », mais il fau o ir gqu’il y a maintenant un bras supplémentaire
qui a été ajouté avec un traitement@art de cette dose.

Sur la diapositive suivante, je v@redonner le cadre dans lequel nous nous situons. Nous
avions vu le taux de réponse QU\®™St de 9 % a 10 %. Je voudrais replacer le taux de réponse que
nous voyons maintenant pag rapport aux autres TKI que nous avons vus ces derniéres années.
Je ne vais pas détaill @is sur la diapositive vous avez les médicaments qui ont été évalués
dans les deux, troj uatre derniéres années, rangés de gauche a droite avec un taux de
réponse supérigt\nﬁ‘b % a gauche, aux alentours de 55 % au milieu, et entre 35 % et 60 % a
droite.

Vous %{Je le médicament dont nous sommes en train de parler, le sotorasib, a un taux
de r'% parmi les plus faibles. Je voulais dire que ce n’était pas le seul, puisqu’il y a eu
I’al@siirib, qui se trouve deux colonnes plus a gauche, dont le taux de réponse était aux
antours de 48 % voire 36 %, et qui pourtant a eu par la suite une étude comparative dans
aquelle il a été supérieur au crizotinib, qui était le traitement de référence de la mutation
ALK. Le message que je voulais dire est que certes le sotorasib a un taux de réponse qui n’est
pas celui des mutations EGFR, par exemple, ou c’est 60 % a 70 %, mais qu’il y a des précédents
qui montrent qu’un taux de 37 % ou 40 % peut avoir un intérét clinique in fine.

En ce qui concerne les PFS, c’était a peu pres comparable aux autres sauf qu’il n’y a pas de
comparaison, et c’est bien slr l'incertitude absolue.
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Au total, c’est vrai que le taux de réponse est I'un des plus faibles, mais il y a des précédents
et cela ne préjuge donc pas du positionnement final. Il y a quelques rares réponses completes
dans ce dossier. Il y a une incertitude majeure concernant la dose. Nous n’avons pas non plus
de données sur I'évolution sous traitement des métastases cérébrales. En fait, la réponse a
I’évaluation est a mettre en rapport avec le taux de réponse et de survie de ces cancers en
monochimiothérapie de deuxieme ligne, qui est catastrophique. L'exigence, en termes de

taille de I'effet, doit étre mesurée a I'aune de ce background. \fb

Pierre Cochat, Président.- Merci. Sylvie ? ’?‘00

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Je vais ajouter peu de choses sur 'essai. Je vo I%juste
dire gu’ils ont démontré que le taux de réponse objective était meilleur que chi qu’ils
escomptaient d’aprés les données de la littérature. lls ont choisi une valeur hj u&@ae de23 %
de réponse 3 partir des données d’un essai de phase 3 qui avait évalué e ucirumab en
association avec le docétaxel. lls ont réussi a atteindre cet objectif. rb

lls ont aussi présenté de multiples analyses, j'en ai compté 34, po %Jdier I'hétérogénéité
de l'effet en fonction des sous-population en sachant que Qe coup, quand on fait
17 analyses on a un risque de faux positif de I'ordre de 50 % e cela atteint plus de 80 %
pour les 34 analyses qui ont été faites. C'est pour votre Kv ne.

lls ont aussi dit qu’ils avaient fait des analyses inwiaires de futilité dans les cohortes
séparément pour essayer de voir s’il y avait un si efficacité, mais ils devaient le faire des
les premiers 25 patients puis toutes les 10 r¢ g§?ses, ce qui représente quand méme un
nombre d’analyses intermédiaires non n.é le, mais je n’ai pas trouvé leur report dans

le dossier. Q

Je souligne quand méme qu’il s’a %ane étude de phase 2 non comparative, et c’est mon
role de souligner que le niveau euve de ces études reste relativement faible du fait de
I’'absence de contréle de I'e i@ observation, de |'effet de régression a la moyenne et d’un
éventuel effet placebo, gui se sont donc pas pris en compte.

La comparaison irl%g@est une comparaison de type MAIC. Comme je I'ai rappelé a mon
voisin, ce sont dthodes qui visent a prendre en compte les biais de confusion, c’est-a-
dire le fait g %eux groupes que vous comparez, le groupe de I'essai comparé a celui de
la cohorte% ne ici, soient différents sur de potentiels facteurs pronostiques. On I'appelle
MAIC icdfierement parce qu’on ne peut pas estimer le score de propension, comme il est
habi %ec des modeles logistiques. Pourquoi ? C'est parce qu’on ne dispose pas des
do s individuelles de la cohorte francaise conduite par Unicancer. Méme si Unicancer a
&q données, il ne les a pas fournies au laboratoire. lls ont donc utilisé une méthode dans

waquelle on ne dispose que des données agrégées sur la cohorte comparative.

Cela implique deux choses. Cela implique premierement que I'on va pouvoir égaliser les
malades de I'essai sur les caractéristiques en moyenne de la cohorte externe, et c’est cette
cohorte qui devient la cohorte qui décrit la population cible de I’estimation.

L’estimation de I'effet qui est fournie concerne les malades issus de cette cohorte ESME. Les
malades de I'essai vont étre pondérés pour ressembler a ceux de la cohorte francaise ESME.
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Cela dit, 'une des principales hypothéses nécessaires pour que ces comparaisons soient
valides est de vérifier que I’on a pris en compte les facteurs de confusion majeurs, c’est-a-dire
les facteurs pronostiques de cette maladie pour les égaliser entre groupes de telle sorte que
I’on puisse considérer que I'effet que I'on met en évidence sur le critére de jugement est bien
lié a la seule différence qui existe en moyenne entre les groupes, c’est-a-dire au traitement,
plutét qu’a des différences sur des facteurs pronostiques.

\0\@

La encore, ils sont assez prolixes en documents. C'est la société IQVIA pour Unicancer qui ao\t

fait cette analyse et qui présente plusieurs modéles avec un nombre de co-varia
identifiées comme tres importantes par des experts oncologues quivariede3 a 1l.Lem e
principal qui est présenté ne retient que 3 co-variables. Je ne sais pas, et c’est le s

demande auprés des experts cancérologues ou pneumologues, si ce sont%g4 is plus

importantes. Il s’agit du statut ECOG, de la présence de métastases cérébrale a maladie
métastatique dans son ensemble, en sachant que pour les scores ECOGa|lg ore ilyade
nombreuses données manquantes dans la cohorte francaise ce qui fait les ont imputés

de fagon simple. Tout le monde a eu la méme valeur, si tant est qu e|6 t correcte.

En bref, pour simplifier, il me semble qu’il y a des facteurs de cor@an non mesurés qui n’ont
pas été pris en compte, tels que I'altération du TP53, la fon épatique, les LDH, le délai

écoulé depuis la derniere ligne de traitement et le nom gnes de traitement antérieurs,
puisque cela variait de 22 % a 7 %. Ce sont les facteurs nfu5|on qui me semblent pouvoir
intervenir dans I'observation de la réponse ou de | le et qui n'ont pas été égalisés entre
les deux groupes, ce qui fait que I'effet que I'on ve, qui est en faveur ici du médicament

— sinon je pense que nous ne l'aurions peu &Iy pas vu — peut potentiellement s’expliquer
par des différences sur ces caractéristic@ Si tant est que vous me confirmiez qu’elles
peuvent intervenir dans la meilleure syfg\des malades.

Je vous remercie. (9&\'

Pierre Cochat, Président.- T (fen. Je crois qu’il y avait une association de patients.
’
Jean-Pierre Thierry, g \bre de la CT.- Il y en a une sur le droit commun, c’est I'association

Patients en Reseau nous avons vue il y a quinze jours. C’'est une association qui va déposer
une demande @ ent cette année normalement, qui a une centaine d’adhérents, mais
qui touche s eaucoup de monde sur sa plateforme et les réseaux sociaux.

lIs ont %ng les patients entre le 14 et le 30 mars 2022. Six personnes ont répondu, cing
mala %un proche de malade. Je passe assez vite sur I'impact, qui est évidemment trés
im nt aussi bien pour les patients que pour les aidants. Je vais a I'essentiel. lls rapportent

requence de la mutation KRAS G12C, qui représente 13 % des cancers bronchiques non a

,§§?‘utes cellules.

Comme d’autres, ils rapportent qu’elle a un mauvais pronostic. lls soulignent que I'accés a un
test moléculaire est important et je pense variable, et que les patients en deuxiéme ligne ne
peuvent recevoir que du taxane plus ou moins AVASTIN dans I'attente du remboursement du
sotorasib.
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Malgré tout, et c’est important, ils rapportent qu’en seconde ligne, les patients présentant la
mutation KRAS G12C doivent étre orientés vers un acces précoce pour le sotorasib s’ils sont
inéligibles aux essais cliniques. C'est dans un référentiel, ARISTOT 2022. J'ai vérifié. Cela
explique peut-étre le recrutement dans I’ATU qui me parait assez important.

s citent ensuite les résultats de CodeBreak 100 de fagon positive avec la médiane de survie
et 'AMM conditionnelle. Les comprimés sont vus comme un avantage par rapport a
I’"hospitalisation de jour, évidemment, mais en méme temps il y a la taille des comprimés quij

est rapportée comme inconvénient et qui peut étre un facteur de non—observaﬁ@

Globalement, il y a une grosse attente. \

N

Il'y a un verbatim. Il y a un patient qui a d(i arréter, je pense, mais globalementy suNgeux qui
se sont exprimés, c’est positif avec peu d’effets indésirables rapportés pou%gwe patients
sur six, de mémoire. lls soutiennent I'acces a ce médicament. \6\

lIs ont fait aussi une contribution sur I'acces précoce, j'y reviendrai. a également une
troisieme, d’'une autre association. Je crois que ce sera dans un deugigme temps.

Pierre Cochat, Président.- Oui. Y a-t-il des questions ou des cc@@%taires ? Clémence ?

Clémence Basse, membre de la CT.- J'ai juste un commeﬁ%@%. C’est quand méme intéressant,
cette mutation KRAS G12C qui est enfin ciblable, puis ﬁ‘p comme |'a dit Serge, ce sont 35 % a
40 % des patients fumeurs qui ont cette mutatic@ t je rappelle que jusqu’a présent les
mutations que I'on ciblait étaient chez les nop-ttidneurs, EGFR, ALK, etc. C'est-a-dire que le
patient est non-fumeur et on s’acharne a ch@%%r une mutation pour la cibler.

La, ce sont un peu moins de la moitié d@atients fumeurs qui ont une mutation KRAS, et au

sein de ces patients, la moitié ont Utation KRAS G12C. Dans les résultats présentés par
Serge, qui sont en effet de phas écoces, 37 % des patients n’ont pas progressé au bout
d’un mois et il y a quelques ses compléetes. C'est quand méme la premiére fois qu’il y a

de patients fumeurs a qui L,oMpropose une thérapie ciblée qui entraine quelques réponses
complétes. Bien sar, jl Gseu une AMM conditionnelle et bien sir nous voulons les données
de vie réelle, mais ’25( ar que cela va changer la pratique, en deuxieme ligne en tout cas,
chez nos patiergt\s;gg nt cette mutation et qui sont fumeurs.

Pierre Coc@h&résident.- Je voulais juste poser une question au cancérologue. Avec tout ce
qu’ont djt | ef de projet, Serge et Sylvie, je suis mal a I'aise sur la mutation elle-méme et
sur le é@é donner a cette mutation, parce qu’au départ c’est quand méme un essai qui a
été struit comme un essai basket, partant donc du principe qu’il y avait une bonne
« @yrelation entre I'existence de cette mutation et le pronostic. Finalement, en dehors de

Q emence dont le commentaire a la fin ne va pas dans ce sens, vous allez tous dans le sens de
N\ N .
'b donner peu de valeur a cette mutation.

>

Serge Kouzan, membre de la CT.- Ce n’est pas tout a fait cela. Ce que I'on ne sait pas, c’est si
le sous-groupe G12C est pire que les autres KRAS. Par contre, le fait d’avoir ce G12C est un
vecteur de réponse, donc en fait c’est comme I'antibiothérapie. L'essai a justement été
construit sur le chaland de patients dans lequel la drogue en question se lie dans la poche

&
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active pour inhiber la fonction cellulaire. C’est donc tout a fait logique. En fait, c’est la premiére
fois que I'on peut agir sur cette mutation. Je ne sais pas si je m’exprime clairement.

Pierre Cochat, Président.- Oui, d’accord. Du coup, nous sommes d’accord que c’est bien le
premier médicament qui agit spécifiquement dessus.

\\
Serge Kouzan, membre de la CT.- C’'est le premier médicament qui agit dans un sous-groupe ,8\,0

du KRAS, en sachant que pour les autres, il n’y a rien pour le moment.

N
Pierre Cochat, Président.- D’accord. \fb

Clémence Basse, membre de la CT.- Il est possible qu’un jour on cible les autr‘es @ tions
KRAS, mais en tout cas, les médicaments disponibles en ATU pour I'instant, et ~étre dans
le cadre de I'acces précoce ensuite, sont sur ces anti-KRAS G12C. C’est la QO des KRAS.

Cest la plus fréquente. ’B«Q

Pierre Cochat, Président.- Quand tu dis « ces anti-KRAS G12C », il n@&’a pas 36 000. Il y en
a sous le coude, c’est cela ? Q

Clémence Basse, membre de la CT.- |l y a des molécules en Qee!loppement.

Pierre Cochat, Président.- D’accord. Julien ? (_)\
N\

Julien Peron, membre de la CT.- Je voulais faire l(BQ)mmentaire rapide. Dans le contexte de
I’évaluation du SMR conditionnel, et pour la dj Sion de l'accés précoce ensuite, par rapport
a d’autres dossiers équivalents évalués,a ir de données non comparatives, il y a une
caractéristique importante a prendre %mpte dans ce dossier, en tout cas pour moi. C'est
le fait que des données compara VQ' ont arriver puisque l'essai de phase 3 a fini ses
inclusions. En tout cas, personn ent, je suis beaucoup plus a l'aise a réaliser ce type
d’évaluation précoce du mé@?ﬁﬂ’ent dans le contexte ol je sais qu’a court terme, dans
guelgues mois, nous aurons données comparatives. C'est un vrai élément différenciant
par rapport a d’autres éV\ILfations récentes.

Q
Pierre Cochat, Pré E}(.- Hugues ?
N

Hugues BIOQ?} membre de la CT.- J’ai une remarque peut-étre un peu a rebours. Jai
I'impressioﬁgp le cancer du poumon est un cancer fréquent et qu’apparemment, la mutation
RAS n“xf?yas une mutation rare. Je suis toujours un peu surpris, pour une pathologique
fré te, d’avoir des demandes de remboursement sur des dossiers tres préliminaires.
C'e%une remarque générale.

ierre Cochat, Président.- Cela rejoint un peu ce que disait Julien, qui I'aurait bien vu en acces
précoce mais pas forcément en droit commun. La, nous sommes quand méme obligés de tenir
compte des deux, parce que si nous nous orientions vers un SMR insuffisant, nous ne ferions
pas d’accés précoce. Il faut que nous pensions a I'étape suivante que nous allons discuter.
Albert ?

Albert Trinh Duc, membre de la CT.- Mon propos va un peu dans la continuité de ce que nous
disions tout a I’heure avant le déjeuner, notamment sur I'accés précoce et I'ATU, puisqu’il y
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avait une ATU de cohorte. Si on n’autorise pas I'accés précoce, c’est que I'on arréte 'ATU de
cohorte, dans laquelle il y a eu quand méme 600 patients. C’'est le sujet d’aprés, mais je ne
Vois pas comment nous pouvons ne pas autoriser I'accés précoce compte tenu du nombre de
patients qui ont déja ce traitement.

Tout a I'heure, tu faisais un appel a candidatures pour la relecture des PUT. Je pense que

jusqu’a présent, on n’a rien fait des PUT. On ne les a jamais exploités. Or, la, par exemple, il y \/?‘\o

en a quand méme plus de 600, plus les ATU nominatives. On voit que pour faire I'analyseo

comparative ils sont allés chercher sur une cohorte ESME dans laquelle Sylvie nous a expli
qu’il avait été compliqué d’établir un groupe contréle. Or, dans I’ATU de cohorte, j'ose eﬁs&
que les patients qui y sont allés sont des patients qui étaient KRAS, qui étaie cla
mutation, donc globalement qui auraient pu étre comparés dans un PUT, sauf,Qual’ANSM
vous dirait « le PUT n’est pas fait pour évaluer le bénéfice, c’est fait simpleq@ur voir s’il

y a des signaux de sécurité ». \Q\

Or, c’est dommage puisque compte tenu des évaluations de plus us précoces, je me
demande si nous n’aurions pas intérét, dans la rédaction des PUT, é&wer de voir d’'une part
a ce qu’ils soient remplis - mais pour qu’ils le soient il faut g clinicien qui l'utilise s’y
retrouve un peu et qu’il ne fasse pas ce travail pour rien - eK@uxiémement ace qu’aterme
nous puissions les utiliser. \rb

Au déjeuner, nous parlions du remplissage de ces %T Cette semaine, nous avons recu le
laboratoire PFIZER dans le cadre des acces préco Qour les anticorps monoclonaux qui, si le
CRF était rempli, acceptait de verser une so@@g non négligeable aux établissements qui
feraient cela. Globalement, les laboratoijr compris l'intérét qu’ils avaient a ce que les
CRF des PUT soient renseignés. Pour le ch n’y a-t-il pas une place a prendre la-dessus pour
encourager les laboratoires, et du@ utiliser davantage les résultats des PUT ? Pardon

d’avoir été un peu long. &

Pierre Cochat, Président.- J’@S‘dsieurs éléments de réponse a te donner. Déja, les PUT des
ATU ne sont pas les PUT dewvacces précoces. Tu as dit que nous n’avions pas encore de résultat

de « nos » PUT, c'est%i@ ceux des acces précoces, mais simplement pour des questions de
délai. Je pense quea\qz en aurons. Pour I'instant nous ne les avons pas, mais nous allons les

avoir. g\fb

Il est clair @, nous sommes dans une situation un peu particuliere parce qu’il y a eu une
ATU d\tsworte. Je vais vous lire Isabelle Yoldjian, qui ne m’écrit jamais mais qui m’a écrit la
po&e ignaler ce cas auquel tu fais allusion, ou il y a eu actuellement 860 patients inclus

da ATU de cohorte, en mettant entre parenthéses « la majorité des patients ont été
traités avec au moins deux lignes de traitement antérieures. Les données issues de cette

\tb*ohorte seront I'objet d’une présentation a 'ESMO 2022 ». Je n’ai pas les résultats, elle non

plus, et c’était encore trop tot. Elle dit « ces données sont celles qui se rapprochent le plus des
données de vie réelle. Nous craignons un refus d’AP par la CT, ce qui mettrait fin a cette ATU
de cohorte et stopperait de facto les acces ».

Je vous rappelle quand méme, et c’est important, que du coup on n’aura plus d’acces
compassionnel. C’est toujours le probléme, celui du lien avec I'accés compassionnel.
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Pour finir de te répondre, je voulais te dire autre chose sur les PUT. Dans ce cadre précis, nous
allons étre assez inconfortables parce que nous sommes en post-AMM et les PUT post-AMM
sont des PUT tres allégés et dont nous savons trés bien malheureusement que nous n’en
tirerons pas grand-chose.

Albert Trinh Duc, membre de la CT.- C'était sur le principe de l'utilisation du PUT. Jusqu’a
présent, ce n’était pas utilisé. LANSM ne voulait pas les utiliser. Le laboratoire ne faisait /?‘\o
aucune démarche pour faire en sorte qu’il soit renseigné de maniére exhaustive. Or, on \
I'impression que le vent est en train de changer de direction et que les laboratoires ont int
a ce que ces PUT soient remplis, et ils sont préts a mettre la main a la poche. Je croi il
faudrait les encourager dans ce sens. 6

\

Pierre Cochat, Président.- C’est plus que cela. Le vent a changé, il y a une cor\%&h qui a été
signée avec la DGOS. \6\

Clément Hartmann, pour la DGOS.- C’est un arrété qui va bientot étr ié, dans lequel on
décrit une convention type qui pourra étre utilisée pour contractualds entre les laboratoires
et les établissements de santé. C)Q

Pierre Cochat, Président.- Et dont le financement sera aIir;gﬁte par I'industrie.

A

Clément Hartmann, pour la DGOS.- C’est cela. L’ir%ﬁgriel paiera les établissements pour
saisir les données. Mieux les données seront rense@ es, plus I'établissement gagnera.

%)

Pierre Cochat, Président.- C'est une avancéegc& intéressante, pour le coup. C’est intelligent
et cela va dans le sens de ce que nous att\@ ns des PUT.

‘N

Clément Hartmann, pour la DGOS.-\Negeux compléter, je reviens sur les patients déja inclus
dans I’ATU. Je crois que nous en @Nghs déja parlé une fois. Il y a le dispositif de continuité de
traitement qui permettra a ents déja inclus de bénéficier du traitement pendant un an
avec une prise en charge.

Pierre Cochat, Présia‘@\Oui, mais il n’y aurait pas de nouvelles inclusions.
Clément Hartnt@\our la DGOS.- Il n’y a pas de nouvelles inclusions.
Pierre Coc‘;tJ\résident.- Je donne la parole au chef de projet.

U CQ{ e Projet, pour la HAS.-. C'était pour faire une petite synthése et rappeler quelques
élzé ts qui ont été dits sur les facteurs prédictifs ou non. Je ne sais pas si vous voyez mon

‘qé)an ou non.
N

&tb Le fait que la valeur prédictive et pronostique de cette mutation soit incertaine veut dire que

Q\ nous n’avons pas de démonstration formelle que ce soit des patients qui meurent plus vite et

c_)Q/ nous n’avons pas non plus de démonstration formelle que ce soit des patients qui répondent
moins bien aux alternatives. Tout cela veut dire qu’il n’y a aucune urgence démontrée qu’il y
ait un besoin particulier pour ces patients par rapport a ceux qui n’ont pas la mutation, en
termes prédictifs ou de pronostic.
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Ce qui a été dit est tout a fait vrai, le médicament est spécifique des patients qui ont la
mutation, mais je vous rappelle qu’il n’y a pas de valeur pronostique ou prédictive démontrée.
Pour vous faire une comparaison un peu imagée, c’est comme si demain je développais un
médicament qui soit ciblé chez les patients qui ont les cheveux bruns. Effectivement, c’est un
médicament qui ne va marcher que chez ceux qui ont les cheveux bruns, mais il n’y a pas plus
d’urgence a avoir un traitement chez les patients qui ont les cheveux bruns que ceux qui ont
les cheveux blonds, roux ou qui n’ont pas de cheveux.

C’est un peu la situation dans laquelle nous sommes, c’est-a-dire celle de la valeur pronosti
et prédictive d’une mutation qui est incertaine. Il n’y a donc pas d’urgence démontré\ r

rapport aux patients qui n’ont pas cette mutation. C’est quelque chose qui est trés ¢ ent
écrit dans I'EPAR, et méme par le laboratoire au travers de sa NIT. ‘Q/

Je voulais aussi vous rappeler quelques éléments qui concernent ce dossie\r@i sont en lien
avec la doctrine et que vous pouvez voir ici. C;b‘

Pierre Cochat, Président.- Serge ? OQ

Serge Kouzan, membre de la CT.- Personnellement, je ne sui@c& u tout sur la méme ligne
gue notre chef de projet. Premiérement, juste pour remet eﬂm contexte historique, je ne dis
pas qu’il faut faire pareil, mais les AMM conditionnelles a\ﬁous avons vu passer concernant
les mutations addictives du cancer du poumon ont t@& eu un SMR faible et une ASMR V.

Sinon, pour revenir sur le KRAS, on ne sait pas si Ie?‘amoutation G12C fait mourir un mois plus t6t
par rapport aux trois mois. En I’occurrenc&@ pronostic du poumon est déja tellement
catastrophique que si c’est un peu plus trophique ou non, ce n’est pas médicalement

pertinent. &\'fb

Je peux vous dire que nous conn@idsdns les cancers du poumon mutés KRAS depuis vingt ou
trente ans. A I'époque on n galt pas trés bien pourquoi, on nous sortait la donnée. C'était
par PCR ou pas, je n’en sais J1¥M. On savait que d’une maniere générale, les KRAS mourraient
un peu plus vite et rg aient un peu moins bien que les autres, mais la nous avons une
mutation sur IaqL.J I us avons une molécule qui est potentiellement active, méme si
I'activité n’est pagd\h taux de 60 % ou 70 %. Un taux de 37 %, par rapport aux 9 % ou 10 %,
pour les pne)q ues et pour les patients, c’est un changement de dimension.

La j’antici S}‘f’nais la problématique des cancers du poumon a mutation addictive, ce n’est
malheu 985ement pas du tout comme pour les LMC, ou au bout de deux ou trois ans
d’i #ib on peut parfois envisager de I'arréter. Dans le cancer du poumon, il y a des clones,
ous-clones et a un certain moment il va y avoir une résistance ou des changements
istologiques ou des changements de voie métabolique addictive, etc. Sinon, c’est la premiere
fois depuis que je vois des patients dans le cancer du poumon que nous avons quelque chose
qui peut marcher sur un sous-groupe de cette mutation. C’est quelque chose a marquer d’'une
pierre blanche.

Clémence Basse, membre de la CT.- Pour aller dans ton sens, une survie sans progression de
37 % a 1 an, ce ne sont pas des résultats que I'on trouve sous chimiothérapie en deuxieme
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ligne ou plus, qui étaient les patients concernés. Il y a quelques réponses completes. Il peut y
avoir un effet placebo, mais il y a certains patients qui en bénéficient clairement.

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Cela ne peut-il pas &tre expliqué par le fait qu’il n’y avait
pas de patients avec des métastases cérébrales actives, qui n’ont pas été inclus dans le modele
de comparaison indirecte ?

Sylvie Chevret, membre de la CT.- D’autant plus qu’il y en avait beaucoup plus dans la cohorte
ESME.

AS)
Serge Kouzan, membre de la CT.- Je suis d’accord avec la remarque d’Etienne, m i%&?us
sommes en train d’essayer de savoir si ce médicament a un intérét potentiel pu%s, et la
réponse est clairement « oui ». Quelle est la taille d’effet par rapport a I'histqi Qaturelle de
la maladie ? On ne peut que le supputer en mettant en regard les destinée$ \gens qui ont

un cancer du poumon ayant eu I'immunothérapie, la chimiothérapie, nt au stade de
TAXOTERE en deuxieme ligne, dont on sait que trois ou quatre mois pl il yen ala moitié
qui sont morts. 0

Clémence Basse, membre de la CT.- La présence de métasta cs'l rébrales n’est pas le seul
critére de mauvais pronostic. Nos patients ne meuren é&s uniguement de métastases
cérébrales. Ils meurent de progression pleurale, thorac\@, osseuse. Ce n’est pas I'unique
margueur de mauvais pronostic, en tout cas. S’il n’y %pas de données sur les patients avec
des métastases cérébrales, il n”"'empéche que 37 9 @ntre eux n’ont pas progressé en 1 an, ce
qui est spectaculaire en oncologie thoracique, ggt ut cas en deuxieéme ligne ou plus.

Pierre Cochat, Président.- Y a-t-il d’autgi}gmmentaires ? Nous avons beaucoup discuté de
ce dossier. Nous sommes trés embé 5'61 a fois par ce que vous venez de dire et par le fait
gu’il y ait tout un tas de patients ient sous cette ATU. Je vous rappelle qu’ils sont 860.
Nous proposerions volontiers u faible et une ASMR V, avec les données attendues de la
phase 3 en cours qui nous sér’communiquées dés que possible pour que nous revoyions
le dossier a cette occasign. ,

\\
Hugues Blondon, mé#@e de la CT.- Serait-ce conditionnel ou non ?
N

Pierre Cocha ﬁ@dent.- Nous en parlions en aparté, mais il semblerait que nous ne pouvons
pas. Il faucﬁivue le besoin médical ne soit pas couvert, or il est considéré comme couvert.
C’est poyg c™4a que je questionnais Serge sur I’histoire de la mutation parce que si I'on donnait
un sens a lavaleur pronostique de la mutation, ce qui n’est pas vraiment le cas, on pourrait
co% Zrer que le besoin médical n’est pas couvert.

°
&&?chel Clanet, Vice-Président.- Si I'on considére que le besoin médical est couvert, cela va
&'b nous poser probléme au niveau de I'acces précoce.

Pierre Cochat, Président.- Aussi.

Michel Clanet, Vice-Président.- Je pense que si nous allons |3, il faut que nous considérions
que le besoin est partiellement couvert ou insuffisamment couvert.

Pierre Cochat, Président.- C'est cela.
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Serge Kouzan, membre de la CT.- Tres clairement, il est a peine partiellement couvert.

Pierre Cochat, Président.- C'est pour cela. Vous avez répondu clairement sur la mutation vis-
a-vis de cela. De ce fait, nous ne pouvons pas faire de SMR conditionnel. Il faut qu’il ne soit
pas couvert.

Hugues Blondon, membre de la CT.- Si on dit que ce n’est pas couvert pour |'acces précoce fb

mais que c’est couvert pour 'acces de droit commun, c’est un peu contradictoire.

Pierre Cochat, Président.- L'indication de I'acces précoce est-elle exactement la mém@

celle du droit commun ? 0
‘Q,b

Un Chef de Projet, pour la HAS.- Oui. .
>

Michel Clanet, Vice-Président.- D’apres ce que vous dites, nous considéﬁ@»qu'il n’est pas

couvert. C;b’

Pierre Cochat, Président.- A priori, il n’est pas couvert. S’il n’est p uvert, cela peut passer
en conditionnel. C'est cela ? Je considérais qu’il était couve s la mesure ou vous ne
donniez pas beaucoup de valeur pronostique a la mutation e& du coup il est couvert par les
autres traitements, ceux du tableau que tu nous as mon‘t@

Serge Kouzan, membre de la CT.- C'est un taux de r@bse de 9 % ou 10 %. C’est un mouchoir.
Ce n’est pas une couverture. C)

S

Pierre Cochat, Président.- On a le mot « pa@ement couvert ». On joue sur les mots. Je suis

d’accord. ’8\‘\

Un Chef de Projet, pour la HA .\’J\e' voulais revenir a cette discussion. Je pense que
malheureusement, nous n’av de définition standardisée de ce qu’est le besoin couvert
ou non couvert. Actuellem@ ce qui est dans le document qui vous est proposé, c’est
« partiellement couverty. L’est ce que nous mettons habituellement dans les dossiers
d’oncologie lorsque S avons des comparateurs cliniqguement pertinents. Apreés, la
distinction entre ptietlement ou insuffisamment couvert peut étre faite, mais c’était pour
vous rappeler (ﬁk% us étions sur « partiellement couvert ».

Pierre Coc‘;tJ\résident.- Pour toi, c’est partiellement couvert ?

UnChef Ne Projet, pour la HAS.- C’est ce que j'ai mis actuellement. Apres, de toute fagon c’est
i tes juges. Si vous souhaitez donner une orientation vers « insuffisamment couvert »,

/o)
&s le pouvons.

N . - . . .
\'b Pierre Cochat, Président.- Oui, mais cela ne change pas grand-chose. Nous jouons sur

les mots. Claire ?

Claire Brotons, pour la HAS.- Toujours pour jouer sur les mots, justement, dans des
évaluations assez récentes, notamment pour MINJUVI mais aussi pour RETSEVMO et
GAVRETO, nous avions des comparateurs et vous aviez quand méme dit que le besoin était
insuffisamment couvert et cela avait donné lieu a des SMR conditionnels, en I'occurrence
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faibles pour GAVRETO et RETSEVMO. Je vous rappelle aussi que vous aviez refusé I'acces
précoce pour ces produits. En tout cas, sur la conditionnalité, vous aviez accepté de dire que
le besoin était insuffisamment couvert, et cela pouvait donc donner lieu a un avis conditionnel,
ce qui semble étre le cas ici.

Pierre Cochat, Président.- C'est pour cela que je voulais étre au clair. Si vous considérez,

un conditionnel.
D
N\
\

Pierre Cochat, Président.- Cela ne nous aide pas mieux que pour I'accés précq Qm début, je
m’étais marqué dans mes notes « SMR conditionnel ». Apreés, j’ai cru com re gue vous
considériez que le besoin médical était couvert. Si nous sommes tous d’a sur le fait qu’il
est partiellement ou insuffisamment couvert, cela change tout et celgJeigse la porte ouverte
a un SMR conditionnel. 0

Claire Brotons, pour la HAS.- Avec un essai de phase 3 attendu.

Serge Kouzan, membre de la CT.- Toutes les mutations addicti g’lo t dans la méme situation
médicale. C'est un cancer du poumon avec une clef sur Iaggﬁe on peut jouer le cas échéant.

Pierre Cochat, Président.- C’'est donc partiellement cgwrt.
Julien Peron, membre de la CT.- Ce serait bizar&)e(@ se priver de la conditionnalité.

Michel Clanet, Vice-Président.- La condits lité emporte-t-elle un élément supplémentaire
de délai pour avoir le retour de I'étude rement dit, si nous disons que c’est conditionnel,
cela nous donne-t-il une plus-value a récupération des données ?

Pierre Cochat, Président.- )’ iMdit que non.

Claire Brotons, pour la HA8.- |l faut attendre que I'étude de phase 3 soit terminée. As-tu la
date ? Le laboratoire @ soumettre une demande de réévaluation et nous maintiendrons
ou non l'avis favo»s@g u pas.

Pierre Coch&x sident.- Dans ce cas, nous serions sur un SMR faible conditionnel avec
forcément ASMR V. Il va falloir ensuite argumenter 'accés précoce avec une ASMR V et
un S ’bjble conditionnel. A chaque jour suffit sa peine, nous allons voter sur le droit
co n: Suite a la discussion, je vous propose effectivement un SMR faible conditionnel,
Lé‘n)& MRV et une absence d’ISP parce que dans ce cas nous ne mettons pas d’ISP.

&Iichel Clanet, Vice-Président.- Est-ce qu’ils en demandaient un ?

Pierre Cochat, Président.- Non, mais quand c’est conditionnel, nous ne mettons pas d’ISP.

(Il est procédé au vote.)
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Elisabeth Gattulli, pour la HAS.- Nous avons 20 voix pour un SMR faible conditionnel et 1 voix

pour un SMR modéré. Nous avons 21 voix pour une ASMR de niveau V. C'est donc un SMR
conditionnel faible et une ASMR V.

Pierre Cochat, Président.- Tres bien, merci. Nous passons a I’accés précoce. . \Q/
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