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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. IMFINZI 50mg/ml, solution a diluer pour perfusion (CT AP-107) — Examen - Pré-
AMM - Premiére demande

Pierre Cochat, Président.- On passe a IMFINZI avec Patrick Dufour comme expert. Peut-on I‘e &
faire entrer ?

Madame Luzio, pour la HAS.- Concernant les liens, Madame Basse ne pourra ass a
I'examen ni au vote, compte tenu de ses liens d'intéréts. Ensuite, concernant | s de
Monsieur Dufour, il n'a pas été identifié de liens susceptibles de le placer e@ tion de
conflit d'intéréts.

(Monsieur Dufour rejoint la séance. Madame Basse quitte la séance.) Qsz

Pierre Cochat, Président.- Patrick, bonjour. Merci de nous rejoin r@éolé pour ces quelques
petites minutes de retard. Nous allons passer au dossier IMFIZI% avons deux rapporteurs,
toit Patrick et Hugues Blondon. 0

Un chef de projet pour la HAS.- Bonjour a tous. Vous e>€a)mnez la demande d'acces précoce
pré-AMM de la spécialité IMFINZI, le durvaluma%%ans I'indication suivante, présente a
gauche, en association avec une chimiothérapiQ ase de gemcitabine/cisplatine pour le
traitement de premiére ligne des patients ad @atteint d'un cancer des voies biliaires a un
stade avancé ou métastatique. &\’ . K

Pour information, I'indication actu Qﬁnt so&‘@ pour I'AMM est un peu plus large,
ra

puisqu'il n'est pas précisé la nat la chimQ pie ni le fait qu'il s'agit d'un traitement
de premiere ligne au stade avanc®&du mé%@mue. L'ANSM nous a rendu un rapport positif

o ¢
de la balance bénéfice-risqu<\ \,b

Rapidement, concerna%l maladie dans la famille des cholangiocarcinomes, nous avons les
intra-hépatiques,&c&tra-hépatiques et les adénocarcinomes de la vésicule biliaire. Ce sont
des cancers raggs aeC un diagnostic souvent tardif. Plus de 65 % des patients ont une maladie
non résécab@ oment du diagnostic et une survie a cing ans, comme vous le voyez qui est

tres somb\;s

Co e@nt la stratégie thérapeutique, selon le Thésaurus national de cancérologie digestive

de 2, le seul traitement a visée curative est la chirurgie. En revanche, au stade avancé ou
°: astatique, la prise en charge repose sur une chimiothérapie a visée palliative a base de

\fb emcitabine et d’un sel de platine, qui peut étre soit la cisplatine, soit I'oxaliplatine. Les
protocoles appelés CISGEM ou GEMOX.

R @0\ La demande du laboratoire repose sur I'étude TOPAZ-1, une étude de phase Ill, randomisée,
») comparative, en double aveugle, dont le but était de comparer I'ajout du durvalumab au
protocole gemcitabine/cisplatine versus placebo, plus le protocole de chimiothérapie. La
monothérapie a base de durvalumab, ou du placebo, était commencée apres huit cycles
maximum de 21 jours de chimiothérapie, soit apres six mois. Tous les patients étaient atteints
d'un cholangiocarcinome, intra ou extra-hépatique, et d'un carcinome de la vésicule biliaire.
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Le critere de jugement principal était la survie globale. La survie sans progression était un
critere de jugement secondaire hiérarchisé. 685 patients ont été randomisés et I'analyse, le
gel des données en date du 11 aolt 2021, qui devait constituer l'analyse intermédiaire de
survie globale, a finalement été choisie comme analyse finale.

an dans les deux groupes, retrouve une médiane de survie globale dans le groupe aj

. . . . . .. . . . .
durvalumab de 12,8 mois versus 11,5 mois, soit un gain significatif statistiquemegt
mois, ce qui représente cing a six semaines de gain. La médiane de survie, en pr sion,

était de 7,2 mois dans le groupe durvalumab versus 5,7 mois, soit un gain e; P de six

Rapidement sur I'efficacité. Cette analyse principale, aprés un suivi médian d'un peu plus d&b
>3

semaines. Je vous ai fait apparaitre la courbe des survies globales ou oyez une
séparation des courbes a peu pres a six mois. Q

Nous avons également eu acces a |'analyse de suivi, avec un cut offsi)@ﬂs supplémentaires,
avec une médiane de 12,9 mois versus 11,3 mois, soit un gain peralumab.

En termes de tolérance, trés rapidement, on a des notificati% événements indésirables de
grade supérieur égal a 3, ou graves, qui sont a peu prés é@ lentes dans les deux groupes.
Les événements indésirables les plus fréquents ’t&ént I'anémie, la neutropénie, la
constipation et les nausées. Q

L]
Je vais tout de suite laisser la parole a nos’(@ux experts, Monsieur Dufour et Monsieur

Blondon. fb o @
N
Pierre Cochat, Président.- Merci Patri@) &

@ >

Patrick Dufour.- Merci. Le chef ojet a ssentiel dans sa présentation. Je ne vais pas
vous refaire exactement la mérfe chose\@ais juste compléter un peu. Il faut insister sur le
fait que la demande conqé\'assocﬁ{ibi gemcitabine/cisplatine, donc on n'est pas dans la
méme demande que,|[RMM.

N\

Cette étude TORA ra'été publiée au mois de juin de cette année dans le New England Journal
of Medecine f£'&¢ une étude qui a été menée en Corée. La population est en partie asiatique
et en partie asiatique. C'est 50/50, un peu plus d'Asiatiques que de non-Asiatiques. Par
rapportbﬁ u'a dit le chef de projet, je rajoute simplement qu'une stratification était prévue
sel a tumeur était non résécable ou en rechute, mais aussi selon la localisation de la
tur%r, c'est-a-dire voie biliaire, intra-hépatique ou extra-hépatique, ou vésicule biliaire. A

r qu'il n'y a pas de stratification selon le taux d'expression de PD-L1 et que PD-L1 dans la

[ ]
N fb*)opulation totale était négatif ou inférieur a 1 % dans 30 % des cas.

\ La ou il y a peut-étre des discussions a avoir, le critére principal qui était la survie, comme I'a
A @0 dit le chef de projet, il y a un bénéfice significatif, mais en valeur absolue, I'amplitude est
») faible : 1,3 mois, cing a six semaines effectivement. Sur le critére secondaire, il y a également
un gain de la survie sans progression, mais qui est faible, il est de 1,5 mois. Le gain en taux de
réponse est un peu plus important, et sur la durée de réponse, il y a également un gain

significatif.
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Aprés, méme si ce n'était pas stratifié, on va tout de méme regarder ce qui se passait sur les
sous-populations, selon le taux d'expression de PD-L1. C'est significatif en bénéfice relatif,

mais quand on regarde sur le plan significativité, cela ne I'est pas. Lorsque PD-L1 est inférieur

a 1%, la borne supérieure est a 1,23. En ce qui concerne les populations, ce n'est pas Q
significatif, également dans la population non asiatique, la borne supérieure est a 1,19.

En ce qui concerne les localisations, c'est un peu plus difficile a dire puisque les effec ’ﬁgz
sont pas les mémes entre voies hépatiques et extra-hépatiques, c’est un rapport deu it n
tiers. Il semble qu'en extra-hépatique, ce soit moins évident avec une borne sup f8 qui
est a 1,19 et pour la vésicule biliaire, il y a vraiment peu de cas. Q

La problématique observée, c'est que finalement ces courbes se separe ixieme mois,
c’est le moment ol on arréte la chimiothérapie, sachant que dans le @3 périmental, on
continue le durvalumab en entretien.

La tolérance était trés bien exprimée auparavant. Les t }@é sont essentiellement
hématologiques et digestives. Il y a des arréts de traitemeN2mais qui sont relativement
voisins dans les deux cas de figure. Le nombre de décés es Siment identique dans les deux
bras. lIs sont principalement infectieux et vasculaires. é{ as été noté de documentation de
toxicité rénale, puisque vous savez que le gematag\ omme le cisplatine ont une toxicité
rénale. On aurait pu craindre que I'adjonction p ugmenter la toxicité rénale. Ce n'est pas

le cas.

En ce qui concerne les évenements d'| t part@e a I'immunothérapie, il y a plus de
pneumopathie et dysthyroidie, ma| rlnC|p nt des grades faibles de 1 ou 2, pour
I'essentiel.

Si I'on reprend les critéres d es préc arce gue c'est la question qui est posée, sur le
caractere grave, rare ou ant de thologie, pour moi, il n'y a pas de probléme. C'est

un cancer, lorsqu'il estQ resecable ou en rechute, qui est une maladie grave, qui est non
guérissable et QUI& it au déces dans un délai inférieur a 18 mois dans la quasi-totalité des
cas. C'est le pr, critére.

La prise e gﬁ/ge actuelle de la pathologie, existence ou non de comparateur cliniquement

pertiner\ traitement actuel standard repose sur I'association gemcitabine/cisplatine, il fait

I o:&@un consensus et il est dans le Thésaurus. D'autres alternatives sont possibles.

bine/oxaliplatine, mais il faut savoir qu'il n'y a pas d'études randomisées comparant

*gézematabine/cisplatine au gemcitabine/oxaliplatine, c'est une pratique qui est effectuée.

rb ar contre, il y a un bénéfice de I'association gemcitabine/cisplatine versus gemcitabine. Pour

\ moi, le comparateur qui a été utilisé dans cette étude, qui est le gemcitabine/cisplatine, est
0\ tout a fait recevable.

Ensuite, il y a le probléeme du délai de mise en ceuvre du traitement. Cette étude démontre
clairement que l'injonction de durvalumab a la chimiothérapie standard permet un bénéfice
significatif de la survie globale et de la survie sans récidive. Ce bénéfice est faible sur le plan
guantitatif, de I'ordre de cing a six semaines. A noter également que cette significativité n'est
pas prouvée chez les patients qui expriment faiblement PD-L1, et également dans la
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\

N
N
:_)Q/

population non asiatique et dans l'indication extra-hépatique, mais il y a des problemes
d'effectifs qui rendent un peu difficile d'étre aussi affirmatif.

Il se pose la question du role respectif de durvalumab durant la phase d'induction et la phase
d'entretien, d'autant plus que les courbes ne se séparent qu'au moment de l'arrét de la

chimio. Est-ce le traitement d'entretien qui fait la différence ou est-ce I'association dans 'Q

. Ly . . : .
phase induction ? On ne peut pas répondre a cette question. . ’\&,
Ce traitement présente un gain pour les patients, je crois que c'est non discutable, \@}est
de faible amplitude et on peut se poser le probleme de la pertinence clinique conﬂ&enu de
I'amplitude de I'effet. 0

La présomption d'innovation. Durvalumab n'est pas un nouveau médic t. Il a déja été

utilisé. Il a été vu en commission de transparence qui avait accordé un&l@lmportant et ASMR
IIl dans le cancer bronchique non a petites cellules, et un SMR_inpmortant avec un ASMR IV
dans le cancer broncho-pulmonaire a petites cellules étendue P%ovation consiste en son
utilisation dans le cancer des voies biliaires, mais il ne s'agit ﬁi?une invention spectaculaire
compte tenu des résultats, du moins de I'amplitude de I'ef@ i d'un traitement rupture dans
la prise en charge de cette pathologie. La seule inn vagmn n'est pas faible, c'est le fait de
I'immunothérapie dans les cancers des voies biIiair&, c'est nouveau.

°

Le PUT est correct. Je n'ai pas vu de choses i@ortantes qui pourraient étre modifiées. Le
laboratoire a un plan de développem %ais dan{ mutres cancers digestifs, dans le
carcinome hépatocellulaire et le canc I'es@ mais pas dans le cancer des voies

biliaires. On aurait pu se poser la (e; on s'j ait pas pu étre discuté en traitement
adjuvant dans certaines formes @éentati calisées et apres chirurgie.

En synthese, I'apport du du?Qﬁlmab a \Qimiothérapie gemcitabine/cisplatine apporte un
gain significatif, mais nﬁ@te, tant survie globale qu'en survie sans progression. |l
n'entraine pas de toxm'é upplémentaire et n'altere pas la qualité de vie par rapport a la

chimiothérapie segg‘ s l'indication revendiquée. Pour moi, la seule problématique que j'ai,
c'est sur I'ampjgudadde I'effet. Merci.

Pierre Coggg,ﬂrésident.— OK. Merci Patrick. Hugues.

Hu @Iondon, membre de la CT.- Je ne vais pas tout reprendre parce que beaucoup a déja
été Q) Je vais reprendre les quatre critéres qu'on nous demande pour I'acces précoce. Pour
rois premiers, il n'y a aucune discussion, c'est oui pour les trois premiers. C'est une maladie

[ ]
%rave, il y a un bénéfice, donc on peut considérer qu'il n'y a pas de traitement de traitement

approprié, et bien entendu, le traitement ne peut pas étre différé.

La problématique se pose maintenant pour savoir si ce traitement est réellement innovant, et
s'il y a réellement un bénéfice substantiel. La-dessus, il y a plusieurs points a discuter. llyen a
un qui me parait important déja, c'est qu'on est souvent confronté dans les acces précoces en
cancérologie, a des essais de phase |, de phase Il. La, on est tout de méme face a une étude
de phase lll, comparative, bien entendu, en double aveugle, sur un gros effectif. Cela doit étre
souligné, c'est un élément important dans la discussion, a mon avis.
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Maintenant, concernant les résultats, cela a été bien dit par Patrick, la problématique est que
le bénéfice en termes de survie est un bénéfice qu'on peut qualifier de faible, méme si c'est
statistiquement significatif. Il est de 1,3 mois en survie globale. Pour comparaison, I'étude qui
a amené a ce que le protocole, CISGEM, soit le protocole de référence qui était comparé a la
gemcitabine seule, cette étude avait montré un bénéfice en survie globale qui était
pratiquement de quatre mois, avec des chimiothérapies cytotoxiques classiques. A I'époqu
personne n'aurait considéré que le cisplatine était un traitement innovant. La question sg ¢

de I'ampleur de l'effet, méme si effectivement-et cela a été souligné, I'adjongiRNu
durvalumab ne semble pas entrainer d'altération de la qualité de vie, et ne s pas
entrainer d'effets indésirables significativement augmentés, et avec des effﬁpes effets
attribuables a l'immunothérapie, des effets immuns qui sont reIativem@ odérés et
confinés effectivement essentiellement aux effets thyroidiens et cutanés.coQ

Autre point qui mérite discussion, ce sont les études de sous-groupe mme cela a été dit,
méme si les effectifs sont faibles, en sachant que I'étude a été s@iée sur les localisations,
e les localisations sont importantes. Parce que les cancers intrgzh€batiques, les cancers de la
voie biliaire et les cancers de la vésicule biliaire sont des can rgélui sont différents, en termes
d'évolution, qui sont différents en termes de prise e ge thérapeutique. Cette étude
montre que le bénéfice n'est probablement pas idengigu€ dans les différents sous-groupes.
Notamment, ils ne semblent pas retrouver, la e avec toutes les limites que I'on peut
faire sur des études de sous-groupes, dans les af carcinomes de la vésicule biliaire. Or c’est
finalement les pathologies dans lesquelles soin esQJe moins couvert, puisque ce sont
clairement, parmi les cancers des voies b S, ceuka& ont le plus mauvais pronostic. C'est
un point qui est interrogeable sur les t s de s%groupe.

>

ent pour la transposabilité de ces résultats
asiatiques, a la population frangaise, c'est que
les études de ce groupe nt mo\ ue le bénéfice dans la population dite occidentale
est beaucoup plus faib & Celui observé dans la population asiatique. Certes, I'étude n'a pas
été stratifiée sur I'orjg ngéographique des patients. Les intervalles de confiance se recoupent

Le deuxiéme point qui est interr le, no
de cette étude ou il y a beayicomp de pal

largement, mai out de méme un point qui mérite d'étre discuté, puisque I'odd ratio
pour les pati occidentaux est de 0,89, je crois, 0,73 pour les patients asiatiques. Il y a tout
de méme u rosse différence et on peut s'interroger sur le bénéfice réel dans notre

populat ﬁben sachant que I'épidémiologie de ces cancers des voies biliaires est trés

diff¢rgpte €n Occident et en Asie. En Occident, c'est une pathologie plutét rare. En Asie, c'est

une%%ologie fréquente. L'incidence est environ 20 fois supérieure en Asie. Les facteurs

’@émiologiques sont sans doute tres différents, plus infectieux et parasitaires en Asie,

% obablement plus liés aussi a I'hépatite B et donc différents des facteurs qu'on observe en

N fb Occident. Il y a un certain rationnel aussi pour penser que |'effet du traitement puisse ne pas
0 étre le méme dans les deux populations. C'est un point qui mérite d'étre discuté.

:OQ Enfin, comme cela a été souligné, la séparation des courbes a six mois pose probleme. Elle
pose probleme parce que dans le protocole de I'étude, la chimiothérapie a été
protocolairement administrée pendant six mois, pendant huit cycles, ce qui est d'ailleurs le
protocole recommandé par I'étude princeps qui a validé ce protocole. Mais ce n'est pas tout
a fait dans les pratiques que I'on fait en France, puisque I'on a plutot tendance en France,
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lorsqu'un traitement montre une efficacité, une réponse, de poursuivre la chimiothérapie
jusqu'a toxicité, ou jusqu'a progression. On peut s'interroger sur le fait d'abord de savoir si le
durvalumab apporte un bénéfice en association avec la chimiothérapie, puisque pendant
toute la période ol il y a eu une co-administration, les courbes sont totalement superposables,
que ce soit en survie globale ou en survie sans progression et finalement, on n’observe une
différence qu'a partir du moment ou le durvalumab seul est comparé au placebo. Clairemen
j'insiste, le fait de donner du placebo a un cancer des voies biliaires métastatique n'gs&@
une pratique qu'on a en France. La, c’est un point qui mérite éclaircissement, mém ne
peut pas exclure que cette séparation des courbes soit liée a un effet un peu tardifd éfice
de l'immunothérapie. C’'est vrai que les effets dans beaucoup de patholog|e§6‘m un peu
tardifs, mais rarement aussi loin que six mois.

J'ai été un peu long. En conclusion, je pense que l'innovation mérite ?ﬁ&lscutee Y a-t-il
réellement une innovation ? Méme s'il y a un bénéfice, ce bé e que j'ai qualifié
d'incrémental, peut-il étre qualifié d'innovation ? C’esta la CT d tfbcher C'est un vrai sujet
de débat, de savoir si ces petits bénéfices en survie doivent etr@s}ﬁhfles d'innovation.

Ceci dit, pour ma part, et c'est mon c6té clinicien, je c r@ere que tout bénéfice qui peut
bénéficier aux patients doit étre retenu et je serai plu 2'v?faveur de reconnaitre l'innovation
et de donner un avis favorable a cet acces précoce. te?ll y avraiment un point de discussion,
de doctrine, sur le fait de savoir si un bénéfice ent incrémental, comme c'est le cas ici,
représente une innovation. Merci. fb @

Un chef de projet pour la HAS.- Sans co r touteq\mterrogatlons sur les différents sous-
groupes dont tu as parlé, pour Iesquc n n'aur, ement pas la réponse. Julien.

Julien Peron, membre de Ia CT Qru Qﬁaup J'aurai deux questions. La premiére, c'est
pour bien comprendre le p ge de IS\ othérapie dans le cholangiocarcinome. C'est une
e

guestion courte, c'est : | d'autr munothérapies qui sont allées jusqu'a la phase llI
dans le cholangiocarei®Qme ou le durvalumab est-il le seul ? C'est-a-dire qu'en général, on a
toujours deux is immunothérapies qui arrivent en méme temps dans le
cholangiocarcbgn > v a-t-il d'autres essais positifs ou négatifs qui ont évalué
I'immunoth&apje ?

Huguesb&don, membre de la CT.- A ma connaissance, c'est le premier. C'est le seul.
[ ]

a;h Dufour.- Pareil pour moi.

@ullen Peron, membre de la CT.- Deuxiemement, c'est vrai que quand on regarde les courbes,
\ on a l'impression qu'il y a 10 ou 15 % des patients qui effectivement ont un contrdle de la

0 maladie un peu prolongé. Cela donne envie de réussir a l'identifier, si je comprends bien, ce
. @ n'est pas évident. Ma question, c'est: il me semble que, notamment dans le
p) cholangiocarcinome intra-hépatique, il y a environ 20 ou 25 % des patients qui ont une

addiction embosénique qui peuvent étre traités par thérapie ciblée. A l'instar de ce qui se
passe par exemple en cancérologie pulmonaire, a-t-on connaissance d'un effet différent dans
ce sous-groupe pour au moins se dire que ces patients bénéficieraient moins de
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I'immunothérapie ? Ou n'y a-t-il pas du tout ce type de connaissances pour l'instant a
disposition ?

Patrick Dufour.- A ma connaissance, je n'ai pas de notion dans ce domaine. Les thérapies
ciblées qui sont actuellement utilisées ou qui ont été publiées et qui donnent un gain, sont

n'ai pas de données, si dans ce sous-groupe, il y avait une différence de répoq&\?
. 7 . . Y . . . . .

I'immunothérapie, ¢a, on ne sait pas. C'est-a-dire, en clair, tu poses la question, si e

mutation du géne FGFR2 par exemple, lI'immunothérapie marcherait mieux ou pas, ¢ ela?

Julien Peron, membre de la CT.- Oui, c’est cela. C'est IDH-1, FGFR2, ou autre.OQ

Patrick Dufour.- Je n’ai pas cette notion. Mais peut-étre Hugues. COQ

aussi, c'est que chacun de ces groupes prit individuellement avec mutation, une addiction
est vraiment un groupe qui est quantitativement tres faibleééala représente a chaque fois
guelques pourcentages des patients. 0

Etienne Lengliné, Vice-Président.- Oui, ma q@n a été discutée. J'avais peut-étre une
guestion un peu méthodologique sur le éab 'en I'hypothése qui avait été faite

Hugues Blondon, membre de la CT.- On n'a pas de data Ié-dessu? &?ais ce qu'il faut savoir

Pierre Cochat, Président.- Etienne.

considérait qu'il y avait une proportion des risadss. On a l'impression que le fait que
cette séparation un peu tardive, c% eut é ne violation de cette hypotheése de

proportionnalité des risques. DUFQQ' modg @e Cox qui a été utilisé, je ne sais pas s'il est
trés valable. C’'est une question nos m§ ologistes.

o ¢ \Q
Patrick Dufour.- Oui, pltjgc“)\@ur les rh@dologistes.

Etienne Lengliné, Vi 'e’é&ésident.- En fait, le risque instantané n'a pas l'air d'étre constant, au
moins dans le br %mio. On peut vraiment se demander si en effet, le bénéfice constaté
n'est pas jusé% a l'arrét de la chimiothérapie a six mois, et qui semble ne pas étre une
pratique habXyglle, et qu'en fait, il n'y a pas de bénéfice a I'adjonction du durvalumab.

Hugu }bndon.— La-dessus, il y a un point. D’abord, je n'ai pas trouvé dans |'étude quel était
les des patients a I'arrét de la chimio. Etaient-ils en réponse ou étaient-ils stables ? Je
pose qu'ils n'étaient pas progressifs. Mais s'ils étaient stables ou en progression, déja en

q ponse, normalement on continue la méme chimiothérapie. L'autre question que je n'ai pas

\%
0\\
'@
O

retrouvé, c'est dans le bras chimio quand on arréte le traitement, quand les patients
réévoluent, leur remet-on la méme chimio ou qu'elles répondent initialement ? On n'a pas cet
élément non plus.

Il'y a une étude, dans le texte que je vous ai envoyé, qui regarde en fonction du statut a I'arrét
de la chimio, c'est-a-dire des patients qui sont en rémission compléte, ou stables, ou en
progression. Finalement, ceux qui sont en rémission, il n'y a pas de différence, c'est-a-dire que
les courbes se superposent tout le long. Par contre, ceux qui sont stables, il y a un gain. Pour
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ceux qui sont progressifs, évidemment, la question ne se pose pas parce qu'ils n'ont pas eu le
méme traitement.

La question, c'est effectivement ce qu'a dit Hugues, c'est I'ampleur de I'effet qui pose
probléme. Apreés, c'est a la CT de se positionner par rapport a cela. On serait dans un dossier Q
standard de droit commun, je pense que la discussion ne serait pas la méme. Mais |3, on a u@
acces précoce. Six semaines, cela justifie I'accés précoce ? Auquel cas il faut vous atte é@

avoir ce type de demande méme quand il y a une semaine de gain. I\

Etienne Lengliné, Vice-Président.- En droit commun, on va avoir le méme dossier@ense.

Patrick Dufour.- Oui, mais 13, on a un bénéfice. C'est un SMR qui va étr uté. En droit
commun, je n'ai pas tellement d'états d'ame, sur l'acceés précoce j'en ai u plus.

Pierre Cochat, Président.- OK. Albert. \,b\

Albert Trinh Duc, membre de la CT.- J'ai deux questions, our le chef de projet et la
deuxieme pour les oncologues. La premieére, c'est que fin t, on a vu que c'était difficile
d'identifier la population qui pourrait le plus en béné . Il y a dans le sous-groupe qui

représentait, je crois, 50 % c’étaient des Caucasiensgypport au coté asiatique. Dans le plan
de développement, ont-ils prévu de refaire un tgaQ r une population caucasienne ? Autant
en Europe, on accepte ce genre de travaux e e pas chercher a avoir la preuve chez les

patients Caucasiens. Autant aux Etats- Um;@eralt m{@ageable qu'on ne leur impose pas
c

de refaire une étude pour la population ame 'est pas prévu ?
Un chef de projet pour la HAS.- n'est revu Le plan de développement est arrivé
a son bout avec cette étude de e 111, II as prévu d'autres données dans ce type de

cancer de voie biliaire.

Albert Trinh Duc, me s@e la CT.- C est tout de méme dommage parce que les faits, alors
que c'est la m0|t|<Agx opulatlon ne semblent pas aller dans ce sens.
e

Ma deumen@ stion, c'est pour les oncologues, par rapport au statut PD-L1. Il a été
demandé de niére systématique, puisque c'est le mécanisme d'action du médicament,
donc il fbsez logique. Ma premiére question, c'est pourquoi ne pas avoir choisi que des
pati 6,%.“ représentent tout de méme les deux tiers de la population, qui avaient un statut
PD—&ela aurait donné encore plus de poids au bénéfice, puisqu'on voit bien que quand le
. ut est négatif, le bénéfice est moins important. D'une maniére globale, puisque c'est un
§?canisme d'action de médicament qui est utilisé pour d'autres cancers, pour les autres
& cancers qui utilisent I'action sur l'inhibition du PD-L1, le médicament est-il systématiquement
0\ réservé que pour ceux qui expriment ce statut ? Ne faut-il pas le réserver a ces patients ?
@ Merci.

-

Patrick Dufour.- Hugues va répondre également, mais pour moi, I'étude n'est pas stratifiée
selon le taux d'expression de PD-L1, déja cela pose un probléme. Ils ont fait une étude par
sous-groupe qui avait été demandée par I'ANSM en fonction d'un seuil quiest de 1, 5 ou 10 %.
Mais quand on regarde le taux inférieur a 1 %, effectivement, le gain n'est pas significatif.
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Méme si en valeur absolue, il y a un gain, il n'est pas significatif, pour les populations ce n'est
pas la méme quantité et surtout, ce n'est pas stratifié. Dans les autres tumeurs, cela dépend
des tumeurs. Il y a des tumeurs pour lesquelles effectivement, c'est réservé a des patients qui
expriment la cible et d'autres, ou ce n'est pas le cas, c'est trés variable.

Hugues Blondon, membre de la CT.- Je n'ai pas grand-chose a ajouter. Je trouve que c'est tr
difficile d'avoir une idée sur cette étude dans les sous-groupes, sur l'influence de I'expr ?E(}
de PD-L1, sur l'efficacité. On ne peut pas en tirer d'éléments démonstratifs. Par aille %ﬁ
les cancers digestifs, effectivement, c'est trés variable selon les types de cancers, o e au
sein des mémes cancers, avec des seuils selon les études qui ne ressortent pa lon les
molécules qui ne sont pas exactement les mémes. Il y a encore pas mal tltudes la-
dessus. Sans compter qu'il peut y avoir plusieurs modalités d'évaluation de ession de PD-
L1. Cela complique encore les choses.

Patrick Dufour.- Comme I'a souligné Hugues, nous n'avons pas\d€Xonnées en fonction des
facteurs de risque. On a parlé des infections virales qui sont eff s}Nement plus fréquentes en
Asie et pas du méme type qu'en Europe. Il y a également a&e beaucoup plus de causes
parasitaires que ce que l'on a en Europe. Effectivem r@cela peut peut-étre poser des
problémes, mais on n'a aucune donnée la-dessus. PO'(BI hépatites, elles devaient avoir été

traitées non actives. OQ
Pierre Cochat, Président.- Sylvie. Q
Sylvie Chevert, membre de la CT.- Je v reven ues en a parlé, sur la pertinence du

bras contréle, et le fait que si on co
durée limitée dans le temps. Je v

ent continu a un traitement qui a une
} verlfler ce que c'est un essai en double aveugle, or

ilyaunl'arrét delachimioa SIX gycres. C' ueJe n'ai pas compris, comment c'est possible
dans un essai en double avegle '-’
Hugues Blondon, X de la CT. Cela correspond au protocole qui a été décrit

initialement, aves@rotocole CISGEM dans la description, la publication initiale, et un
protocole qui Qe urée limitée, comme cela se fait dans certains pays. Il a une durée de, si
mes souvem%)o t bons, huit cycles, ce qui fait exactement six mois. Cela a été appliqué de
facon t It légitime, a mon avis, du fait de cette référence dans cet essai. C'est un
compa x@ qui est pertinent, mais cela ne correspond pas nécessairement aux pratiques
% n France Chez les oncologues digestifs, on a plutét tendance a poursuivre une
thérapie dont on considére qu'elle est efficace et bien tolérée.

Q.iylwe Chevert, membre de la CT.- Ma question c'est : est-ce un essai en double aveugle, ou

g’b

non ?
Hugues Blondon, membre de la CT.- C'est en double aveugle, absolument oui.

Sylvie Chevert, membre de la CT.- Si, c'est en double aveugle, comment tu sais que le malade
doit arréter plutét qu'il doit continuer? C'est ce que je n'ai pas compris. La durée de
traitement n'est pas la méme dans les deux bras.
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Un intervenant, membre de la CT.- C'est le durvalumab qui est en double aveugle.

Patrick Dufour.- Il ne continue pas. La chimiothérapie est interrompue, c'est placebo versus
le traitement.

Sylvie Chevert, membre de la CT.- D’accord. ' 6

Hugues Blondon, membre de la CT.- Protocolairement, apres six mois, chez les gens qlﬁ}\{\\ﬁ
pas été progressifs auparavant.

Sylvie Chevert, membre de la CT.- D’accord. Et le fait d'arréter la chimio, c etal@ocolawe
comme j'ai entendu ?

Hugues Blondon, membre de la CT.- Oui, c’était protocolaire a six moiQﬁo
Patrick Dufour.- Ce n'est pas une habitude. \’b

Sylvie Chevert, membre de la CT.- D’accord, mais je trouv dans l'interprétation de ce
qgue l'on voit de la différence des courbes qui apparait a ent ol la chimio s'arréte, c'est
un peu perturbant tout de méme. Vous insistez be t?p sur le fait que la différence est
minime, le fait que sGrement les risques ne sont %j?oportionnels mais méme si des gens
disent que le HR qu'on estime globalement c! e moyenne sur l'ensemble du suivi, cela
revient tout de méme. Ce qui m'interpelle, Ilntel@atatlon gue l'on peut avoir d'une
différence qui survient quand la chimio s'&@

Hugues Blondon, membre de la CT(ngbus somé&a tous d'accord la-dessus. Patrick et moi
avons souligné ce point. C'est cl ntint nt.

Pierre Cochat, Président.- anler nlére générale, cette histoire de différences des
courbes qui apparaissen S six mois eralt -ce aussi rapide malgré tout ? L3, c’est vraiment
juste apreés les six mdi ce n'était qu 'un effet de I'arrét de la chimiothérapie, aurait-on tout

de suite comme c@nie différence ?

Patrick Dufolur., ¥ est-a-dire qu'on ne sait pas quel est le statut des patients au moment de

I'arrét Whlmio. Sont-ils en réponse tumorale ou sont-ils stables avec un contréle a trois

mois ?_OrNYe sait pas. Je ne I'ai pas trouvé dans I’étude initiale, la publication de I'ensemble

de I&e. Je n'ai pas trouvé ce résultat. Je ne sais pas si quelqu'un I'a, je ne I'ai pas. C'est tres

bant. Quelqu'un qui est en réponse, on n'arréte pas la chimio, trés clairement, on

Oentinue. Avec des patients qui sont stables dans une pathologie qui est aussi grave, c'est déja

\ un résultat satisfaisant. Arréter le traitement, sous réserve de le reprendre quand il y a une

\\ évolutivité, mais on n’est méme pas sdr de cela. Il y a tout de méme pas mal d'inconnus dans
0 cette étude, je confirme également.

Sylvie Chevert, membre de la CT.- J'insiste sur le fait que quand vous parlez de gain, méme
s'il est petit ou substantiel, n'oubliez pas de dire que c'est un gain sur la médiane, ce n'est pas
individuel. Ce n'est dans chaque sujet qui va gagner six semaines.
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Patrick Dufour.- Cette histoire de faire des études avec de I'immuno, d'abord en association a
la chimio et on arréte la chimio et on continue I'immuno seul, on I'a déja vu dans d'autres
indications. Ce n'est pas la premiére comme cela. En hématologie, il y a déja eu des choses
comme cela, on s’était posé la question. Mais pour répondre clairement a la question, il
faudrait un essai a trois bras ou a quatre bras pour arriver a répondre. Mais ils ne le feront
pas.

Sylvie Chevert, membre de la CT.- Ou il aurait fallu ne pas proposer d'interrompre @6\@«1\0

aprés six cycles.
QP

Patrick Dufour.- Oui, tout a fait. Je suis d'accord. OQ

Sylvie Chevert, membre de la CT.- Cela pose plein de questions, je tFOL&s, e comparer un
traitement a un mauvais comparateur. K

Patrick Dufour.- On compare un traitement a un placebo. \fb

Hugues Blondon, membre de la CT.- Encore une fois, ce c ateur est internationalement
le comparateur utilisé. L'étude pivotale qui a permis pter le protocole CISGEM, tres
clairement, le protocole s'arréte a huit cycles, donc gifsmois. Nos pratiques frangaises sont un
peu différentes de ces données. Le fait que ce seRN€ protocole de référence qui a été pris
comme comparateur me parait recevable, m nous pose un probléme vis-a-vis de nos
pratiques locales. D'autant plus que, on I @ le bénéfice dans la population
caucasienne est également moins assurec%'dans I Iatlon globale, asiatique, de I'étude.

Pierre Cochat, Président.- Serge O(SJ be

Serge Kouzan, membre de la CT#- Je me p Qquestlon de la futilité des résultats de cet essai
dans le contexte europe r Ies ré@s suivantes. La premiére, c'est que les effectifs sont
trés importants, ¢ est r au crédit de cette étude. Il y a grosso modo 300 a 340 Européens
dans cette étude, e sur 700 patients, le bénéfice est de 1 et quelques mois en termes
de survie. Tre & ment, il n'y a pas de bénéfice dans les 300 et quelques patients
européens. arler du fait que Hugues mentionnait le fait que ce sont probablement deux
maladies dif tes selon les continents, que les pratiques sont différentes avec la tendance
de pour % la chimiothérapie en France. Trés clairement, et personnellement, je pense que
les @ats sont déja minimes dans I'agrégat global, mais en ce qui concerne la France, ce
son&es résultats négatifs et non applicables, puisque la stratégie thérapeutique n'est pas
qui est appliquée en France.

Patrick Dufour.- C'est peut-étre vrai, mais cela va poser un probleme dans la conclusion. Parce
que si I'on dit que c'est réservé a la population asiatique, parce que c'est ce qui est dit entre
les lignes, quid de la population asiatique qui est en France, de premiere ou deuxiéme
génération ?

Serge Kouzan, membre de la CT.- Personnellement, je trouve que déja 1,3 mois, c'est a la
limite de la futilité.
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Patrick Dufour.- C'est ce que j'ai dit. Mon probléeme est la sur I'acces précoce, il est sur
I'amplitude de I'effet. Je suis d'accord la-dessus.

Pierre Cochat, Président.- Dans un contexte d'un cancer tres grave pour lequel tu disais qu'il
y a tout de méme 18 mois de survie. Rapporté a 18 mois de survie, ce n'est tout de méme pas
négligeable non plus. '

Patrick Dufour.- Simplement, ce n'est pas spectaculaire. Cela a été rappelé dans F\ﬂ\e

GEMCIS versus GEM, le gain est de quatre mois. On a des résultats qui sont plus si atifs
dans les autres études antérieures. 1,3 mois, je suis d'accord que c'est toujours bon‘é endre.
Je n'ai pas de probléme la-dessus. 0

Hugues Blondon, membre de la CT.- Je reviens sur ce que j'ai dit bien, m pense vraiment

qu'il y a quasiment un point doctrinal a avoir sur : un bénéfice, quelﬁ soit, en termes de
survie globale, méme minime, doit-il étre considéré comme une \ ion ? A mon avis, c'est
le point dont nous devons discuter aujourd'hui.

Pierre Cochat, Président.- La aussi c’est a ramener avec Ia@)e globale de ce cancer.

Patrick Dufour.- Je suis d'accord, mais il faut tout @méme a un moment qu'il y ait une
discussion doctrinale sur le rapport : une survie ‘a@ois, alors 2 mois, c'est bon. Si la survie
est de cing ans, ce n'est pas bon. Je n'en sais éﬂ, ais il faut tout de méme se positionner.

Sinon vous allez étre inondés, j exagere us aII @/ow beaucoup de demandes avec
des gains qui sont faibles. Une semalne on ? urs est-ce bon ? Avoir un traitement
dans le pancréas qui faisait gagner 15 C est obléme de fond.

Sylvie Chevert, membre de la C'IQ'autant la démonstration statistique de la différence

va dépendre beaucoup du n§b're de pa;\@gs inclus. Plus on aura des pathologies fréquentes,

plus on aura la possibilit tecter utes petites différences.

Serge Kouzan, me % la CT.- C'est toute la question de la fragilité des données. D'ailleurs,
I’ESMO a publiéu {I‘l ex de fragilité des données. Il va falloir qu'on se penche la-dessus.

Pierre Cocha(_a'eﬂdent OK. Francis.

Franci »nnet, membre de la CT.- Je reviens une derniére fois sur les différences observées
ent populations. Pour reprendre la remarque de Patrick, finalement, il y a tout de méme
population asiatique tres minoritaire qui va étre soignée en France. Comment doit-on
fmuler 'appréciation de l'intérét aux réserves méthodologiques que j'ai entendues, sur
lesquelles je ne reviens pas ? Comment doit-on formuler cela par rapport a la population ?
Imaginons qu'il y ait un intérét en population asiatique, et pas en population caucasienne.
Doit-on prendre cela en compte ?

Sylvie Chevert, membre de la CT.- Il n'y a pas une baisse d'interactions. Si cela a été fait, les
tests d'interaction ?

Francis Bonnet, membre de la CT.- Je ne crois pas.
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Un chef de projet pour la HAS.- C'est une analyse en sous-groupe completement exploratoire.
Le Forest Plant que je vous ai fait apparaitre, était présent dans le clinical study report. A ma
connaissance, non, il n'y avait pas de test d'interactions.

Francis Bonnet, membre de la CT.- Cela veut dire qu'il n'y a pas d'argument fort pour faire
une différence d'appréciation entre les deux populations aujourd'hui. '

Sylvie Chevert, membre de la CT.- On n'a pas d'argument fort pour se dire que I'hétéro @té

que I'on voit dans ces résultats est peu compatible avec le fait que les faits soient i ues
dans toutes les populations. (o
Francis Bonnet, membre de la CT.- Néanmoins, c’est tout de méme une q n qu’on peut

étre amené a se poser de facon récurrente, par ailleurs, de temps en tenns.

Hugues Blondon, membre de la CT.- Je voudrais aussi amen %n point la-dessus. La
problématique n'est peut-étre pas celle du fond génétique de 13 ulation, mais peut-étre
celle de I'épidémiologie de la maladie, comme cela a été déja¥D et des facteurs de risque de
ces cancers qui sont tres différents en Asie et en Europe. 0

Francis Bonnet, membre de la CT.- Oui, maisily a u&g}pulation asiatique qui vit en Europe.

Hugues Blondon, membre de la CT.- Oui, m "\Qe population qui vit en Europe n'est pas
exposée aux mémes facteurs de risque qu@ puIati&@ative en Asie, c'est ce que je veux

souligner. 0\ 0
Patrick Dufour.- Cela dépend qua@@gﬁenne@!urope. On ne va (inaudible 2.07.21), cela
O

va étre ingérable ce truc.
o« ¢ \9
Pierre Cochat, Présidenw\dernié@n stion de Jean-Christophe Mercier.

Jean-Christophe Mef: membre de la CT.- Je souscris complétement a la discussion. Ce qui
me pose problé@ est que c'est un bénéfice si court pour une population qui est
hétérogeéne. PAgque manifestement, dans I'article non pas du New England, mais du New
England evidRQnge, c'est pour cela que j'ai mis un peu de temps avant de retrouver article que
j'avais 'afburs lu au mois de juin, il y a effectivement une grande différence entre les
populaijoMds asiatiques et européennes. Le groupe européen, c’est 350 patients. Peut-on
dorgﬁn acces précoce pour un bénéfice aussi court ? Deuxiemement, peut-on donner un
« ALRES précoce qui soit différencie les populations, puisque I'évidence n'est pas claire pour les

pulations européennes dans ce qui est publié. Je ne sais pas, mais cela me frappe et me

N fb pose probléme.

Pierre Cochat, Président.- S'il n'y a pas d'autres questions pour l'instant, Patrick, on te
remercie pour ta présentation et tes interventions.

Patrick Dufour.- Merci. Je vous souhaite bon courage pour la discussion. Au revoir.

(Monsieur Dufour quitte la séance.)
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Pierre Cochat, Président.- Il y avait des petites demandes de questions résiduelles. Il y avait
Catherine Simonin et Michel.

Catherine Simonin, membre de la CT.- Merci Pierre. Je voudrais intervenir sur les populations
asiatiques. En effet, on ne peut pas stigmatiser une population qui vit en France, qui arrive a

des temps différents et ne pas pouvoir les soigner. '
Un intervenant.- Ce n'est pas le sujet. ’§\
Catherine Simonin, membre de la CT.- Oui, mais justement. Toute innovation i r%entale
en oncologie, j'ai rarement vu des innovations de rupture, mais cela peut amen énéfice.
C'est une solution pour certains patients. C'est ce que je voulais rajouter. ncologie, les
révolutions n'existent pas forcément, a part sur des immunothérapies su élanome, c'est

vraiment la seule révolution. Il y a aussi quelques thérapies C|ble{ ais c'est toujours
incrémental. On avance a petits pas. \

Pierre Cochat, Président.- Michel. S‘)

Michel Clanet, Vice-Président.- Je fais deux commentai Qe premier concerne ce que vous
avez dit, c'est-a-dire qu'il y a une certaine robustess (ﬁys cette étude, avec tous les éléments
que j'ai entendus. Si on veut étre cohérent, on e rain de dire qu'on ne va peut-étre pas
donner |'accés précoce, pour des raisons tout afN€ntendables, a ce médicament, alors qu'on
a pris d'autres médicaments sur l'acces prg&fb avec d{@pnnees méthodologiquement plus
faibles. C'est le premier point.

Le deuxieme point, c'est sur le cq, eur. O e France et étranger. Vous avez dit qu'en
France, on ne faisait pas pareil. ] Jout de entendu gue le comparateur, c'est ce que
dit Hugues Blondon, est celsj qfi est rec\@n Internationalement. Qu'est-ce qui nous prouve
gu'en France, on fait mi les au\é’! Effectivement, la facon dont on fait en France est
une expérience pratlg qgst—elle démontrée étre meilleure que ce qui est considéré comme
le comparateur dg\ggc nce ? Voila mes deux questions.

Hugues BIO@ membre de la CT.- J'ai perdu la premiere, mais je vais répondre a la
deuxieéme. 4 nous n'avons aucune évidence la-dessus. C'est clairement, je I'ai dit, une
pratiqué\@illeurs pour certains cancers, les pratiques entre les oncologues généraux et les
onc&@es digestifs ne sont pas nécessairement totalement superposables. Il y a un c6té de
pra

la premiére question, Michel ?

Michel Clanet, Vice-Président.- La premiere question, c'est que je disais simplement qu'il faut
gu'on soit cohérent dans ce qu'on fait. On a tout de méme une étude qui a une certaine
robustesse. On discute un certain nombre de sujets comme on le discuterait et comme on les
discutera dans le droit commun. Mais il y a une présomption d'efficacité. On a pris des
médicaments avec des données beaucoup plus faibles, et dans lesquelles il y avait une plus
grande hypothése de présomption, que dans celle-la ou il y a un effet. Effectivement, apres,
je suis d'accord avec tout le reste, mais c'est pour une cohérence intraseque.
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Pierre Cochat, Président.- Je suis de I'avis de Michel. On a une étude qui est tout de méme
bien faite, comme on disait, une phase lll, comparative, grande échelle, un effet global qui est
relativement peu important, mais qui existe, méme s'il est ciblé sur une population, on ne
peut pas négliger cet aspect. Je pense aussi. Julien.

Julien Peron, membre de la CT.- Un commentaire rapide qui va dans le méme sens. Dar}
I'acces précoce, on accepte souvent la présomption d'innovation, et en cancérologie, s
la présomption de bénéfices en survie globale. La, on a la démonstration d'un bégé
survie globale qui, en valeur médiane, est tres faible, mais c'est toujours un peu le ¢
immunothérapies. On peut clairement regretter le fait que la population des pajj
I'air de répondre a l'immunothérapie est bien plus faible que dans d'autres moghs
néanmoins, elle n’est pas a zéro. Il me semble qu'il y a une démonstratio icacité faible,
c'est clair, mais une démonstration d'efficacité. Par rapport a d'autres s&)’ s ou on est sur
la présomption d'une démonstration, on espére que dans le futur, is que les données
seront nature, il y aura un bénéfice en survie globale qui ap@sse La, le bénéfice est
démontré, c'est un peu mieux.
S

Pierre Cochat, Président.- Je suis d'accord. Serge. C—JO

stumoraux,

Serge Kouzan, membre de la CT.- Je voudrais falreq] mmentaire en sens inverse. C'est-a-
dire qu'on va avoir en droit commun exacteme, éme chose. On aura le méme dossier

avec 700 patients. La, on a une robustesse uves, Qest clair, mais la question, c'est la
taille de I'effet thérapeutique. Cette taill t le cllnl Lghent pertinente ou est-elle futile ?
Sachant que sur la moitié de la populat| ce n e s du tout de la stigmatisation, sur une
moitié de population, c'est-a-dire 35 |ents i pas d'effet thérapeutique. Si on le prend
en acces précoce, la discussion p@ droit un va déja étre pliée.

Pierre Cochat, Président.- Sur t@es données qui restent vraies, je vous propose
malgré tout que I'on vo ns la meMNI¥e ou la discussion de l'acceés précoce ne concerne

finalement que le d!a?\fq;";r point sur le caractére innovant. On est d'accord la-dessus. Je
propose que Ion§$s algré tout la globalité de I'accés précoce, sachant que c'est sur ce
dernier point éventuelles divergences pourront porter. On peut y aller si vous étes
d'accord. On@ € pour ou contre ?

(Il est pro@e au vote par appel nominatif.)

bﬂ Voix

ontre 5 voix
o)

N
o

Abstention : 4 voix

Albert Trinh Duc, membre de la CT.- Pierre, peut-on demander au laboratoire que justement,
dans le cadre de la continuité de la démarche du dossier, qu’il s'engage a mettre des données
caucasiennes européennes.
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Pierre Cochat, Président.- Si on peut le faire, si réglementairement c'est possible, ce qui n'est
pas forcément certain, j'y suis favorable. Sophie, qu'en penses-tu? Comme il y a une
connotation ethnique, et ce genre de choses, c'est toujours un peu difficile.

Sophie Kelley, pour la HAS.- Oui, c'est un peu... &
1

Julien Peron, membre de la CT.- En regle générale, la solution, c'est de passer par | p@
plutét que par I'ethnie. Dire Eurasie. :\e\\

Jean-Christophe Mercier, membre de la CT.- D'ailleurs, c’est patients Asiatiques;batients
non-Asiatiques, donc il n'y a pas de connotation de jugement de valeur sur I'etI@e.

Pierre Cochat, Président.- |l faudra peut-étre voir avec les services jurg es, mais sur le
principe, je suis entierement d'accord. Il faudra le formuler di% ment, en disant
simplement qu'il faudrait inclure d'autres patients que ceux qui ont%e clus dans la premiére
partie. Je suis d'accord, il faut qu’on trouve une solution.

Jean-Christophe Mercier, membre de la CT.- Pardonne mais dans l'article du New
England, il y a effectivement quelque chose qui n'est pa able en France, c’est race asian,
race non asian, ensuite, il y a region Asia, regior&at of the World. C'est peut-étre plus
acceptable, la région et non pas I'ethnie. . 0

Serge Kouzan, membre de la CT.- Quand éxparle {@répanocytose, on ne fait pas du
politiquement correct. On dit que c'est | TS, NON. 3

Pierre Cochat, Président.- Non, p elap ﬂgﬂgie est directement liée aux noirs.

Patrick Niaudet, membre dg la £T.- Ce n@ s plutot la région que l'origine. D’apreés ce que
disait Hugues, si ce son Nacteur (@u onnementaux, le fait qu'ils soient asiatiques, ce
n'est pas le probléme le fait q}ﬁs vivent en Asie. Et les Asiatiques qui sont nés en
France... '{&
>

Catherine Si is}membre de la CT.- Oui, nous n'avons aucune donnée sur ce point. Je
voudrais tou\ dg méme insister sur ce point. Nous avons une étude qui ne nous permet pas
de conc{*@ur les facteurs de risque en France et les facteurs de risque en Asie, et sur une
populaijo™d donnée. Si les Asiatiques sont en France, on n'a aucune donnée pour savoir s'ils
dév ent plus ou moins la maladie. Il faudrait tout de méme des données

.é\o'bdemiologiques.

&fbﬂierre Cochat, Président.- On va trouver une solution, on ne va pas épiloguer la-dessus.
0\ Hugues Blondon, membre de la CT.- O a des données épidémiologiques.

p) Jean-Christophe Mercier, membre de la CT.- C'est la raison pour laquelle la formulation du
New England evidence est peut-étre pas mal. C'est Rest of the Word ou habitant I'Asie.

Pierre Cochat, Président.- Encore une fois, méme cela, il faut qu'on le voie avec les services
juridiques, mais on va introduire cette notion.
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Michel Clanet, Vice-Président.- Vous parlez de quelles données ? Ce dont on a besoin, c'est
peut-étre des données en France, non ?

Pierre Cochat, Président.- La quantité d’effets.

Michel Clanet, Vice-Président.- Et chez les populations non asiatiques. teb

Jean-Christophe Mercier, membre de la CT.- Pour répondre a Michel, c'est ce qui a été‘@ﬁe
dans le New England evidence. C'est comme cela que les choses ont été présentées.\o

Un chef de projet pour la HAS.- On vous dira. Qco

Sophie Kelley, pour la HAS.- Dans I'acces précoce, on peut récolter des élngees via le PUT,
mais dans ce cadre, on ne peut pas demander nouvelles données. K@

Michel Clanet, Vice-Président.- C'est pour cela que je ne comp pas tres bien de quelles
données vous parlez. C)

Pierre Cochat, Président.- Celles du PUT, donc on aura f(tc)@mnt des patients non asiatiques,
c’est évident. c?

Michel Clanet, Vice-Président.- Que va-t-on en@Qet gue va-t-on dire ? Dans le PUT, on va
en avoir combien ? Je trouve que c'est se pos, ucoupsgle questions pour pas grand-chose.

Pierre Cochat, Président.- Oui, pour de@mées qu@%nt peu exploitables. Je suis d’accord.

Albert Trinh Duc, membre de la QWIicheI, )K ais allusion a une démarche avec I'ANSM
et au niveau de I'EMA, parce queYe?proRlé a se poser avec les autres pays européens. Si

. . o /. . . . .
on le fait au niveau franco-fraqgals, cela ssera jamais au niveau du laboratoire. Alors que
s'il y a une démarche auXi%edu du CH obablement que le poids sera tout autre, c'est ce a

quoi je faisais aIIusion’\&

Pierre Cochat'qse&'gent.- Si on reste a I'échelle européenne, on aurait une partie de la

réponse. (
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