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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. Examen extension d’indication : LORVIQUA 25 - 100 mg (CBNPC non traités
par un anti ALK) (lorlatinib) (CT-19837) PFIZER PFE FRANCE

M. le P" CLANET, Vice-Président.- On passe a LORVIQUA avec Serge et Sylvie.

M™e LUZIO.- Madame Castaigne ne peut pas assister a I'examen de ce dossier compte tenu de ,8\,0

ses liens. \
\QO

M. le P' CLANET, Vice-Président.- Nous avons une contribution qui est ALK France. \’b

Une chef de projet, pour la HAS.- Il s’agit d’'une demande d’inscription de§ c@?rimés
LORVIQUA de 25 mg et 100 mg sur la liste des spécialités aux assurés X et aux
collectivités. LORVIQUA en monothérapie est indiqué dans le traitement de&@( nts adultes
atteints d’un cancer du poumon non a petites cellules positifs ALK \@l , avancé, non
préalablement traité par un inhibiteur de I'ALK. L'extension d’indicati eté obtenue le 27
janvier 2022. Le lorlatinib est un inhibiteur sélectif des tyrosines kin e 'ALK. Pour rappel,
cette spécialité a obtenu une AMM conditionnelle en mai 2019 Q une indication chez les
patients prétraités. Elle avait été examinée par la Commission Qjﬂ) 0, puis en 2022. Elle avait
octroyé un SMR faible et une ASMR V sur la base d’un ess;’ba(a phase I-ll non-comparatif chez
ces patients prétraités. C_)\

Il s’agit aujourd’hui de la demande d’extensiq dication pour ce produit dans son
indication en premiere ligne. Le Iaboratoire(_ée endique pour cette indication un SMR
important, une ASMR IV par rapport au criz@ﬂ

i et pas d’ISP.

Dans cette indication de premiere Iigg{%\z les patients avec réarrangement ALK, on dispose
actuellement de thérapies ciblées @ K avec une indication AMM en premieére ligne :

le crizotinib ; 0(5’
I’alectinib ; . .

le ceritinib ; \N

le brigatini.b. 0

Seuls l'alectini gble brigatinib sont actuellement les options a privilégier par rapport au
crizotinib trJ ont démontré une amélioration de la survie sans progression par rapport a
celui-ci.

{(

L’a&@pi avait également démontré un effet sur le risque de progression cérébrale en tant
. itere secondaire hiérarchisé dans son essai. Les dernieres recommandations AURA et
O disponibles ont également intégré, au méme titre que l'alectinib et le brigatinib,
\ ’ﬁorlatinib comme une option supplémentaire en premiére ligne de traitement.
0\' La demande repose essentiellement sur les données issues de I'étude CROWN, un essai de
CDQJ phase Il multicentrique, randomisé, réalisé en ouvert, qui avait pour but de comparer
I’efficacité et I'innocuité du lorlatinib a celle du crizotinib chez 296 patients.

Le critére d’évaluation principal était la survie sans progression évaluée par un comité
indépendant. L’analyse intermédiaire du 20 mars 2020, considéré comme |’analyse principale
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pour la survie sans progression avec un suivi médian de 18,3 mois pour le groupe lorlatinib et
de 14,8 mois pour le groupe crizotinib, la médiane de survie sans progression a été non
atteinte dans le groupe lorlatinib et de 9,3 mois dans le groupe crizotinib, avec un hazard ratio
de 0,28 et un petit p statistiquement significatif.

La survie globale n’a pas été atteinte dans les deux groupes et les données étaient immatures
puisque 51 déces ont été observés sur les 198 attendus, ce qui correspond a 26 % des

événements. Il n’y a pas eu de différence statistiquement significative démontrée a cette dateO

mais I"étude est toujours en cours. L’Agence européenne attend les résultats finaux s%
survie globale pour 2025. \

La qualité de vie était exploratoire. Les effets indésirables graves étaient plus fre¢ uéts dans
le groupe lorlatinib, ainsi que les effets indésirables de grade 3-4, 34,2 % v %\’ ,5 % pour
les événements indésirables graves et 72,5 % versus 55,6 % pour les évén E\& indésirables
de grade 3-4. Pour les arréts de traitement, c’était similaire, 6,7 % versust%%%.

C’est une étude réalisée en ouvert, mais la survie sans progression a valuée par un comité
indépendant. Le comparateur de cette étude était le crizotinib.d? ait pertinent a la date de
réalisation de I’étude, mais ce n’est plus une option préconisé@j ormais en pratique clinique
en premiere ligne. L'alectinib et le brigatinib, qui ont leur AMM apres le début de
I'inclusion de I'étude, ont fait I'objet d’un dévee\z ment concomitant et ce sont
actuellement les traitements a privilégier dans cetteNQ§ftation.

L'amélioration de la survie est démontrée, avq)ﬁ? gain en mois qui ne peut étre déterminé
par les médianes de survie. 0

L]

Les données de la survie globale é@nmatures. L’ANM est en attente du rapport final

pour 2025. &

La qualité de vie est epr@gdre. L'efficacité intracranienne est également un critére
exploratoire et la tolérancg S€mble gérable, mais marquée par la survenue d’effets sur le
systéme nerveux cenwffets cognitifs ou trouble de I’'humeur).

. * . .
Pour ce dossier ait appel au Docteur Serge Kouzan et au Professeur Sylvie Chevret. Il y
a aussi une ution pour ce dossier, I'association ALK France. Le laboratoire avait
également¢fodxni une comparaison indirecte, mais je laisserai Sylvie Chevret en donner les
mite% 4

li
M @ KOUZAN.- Caroline a dit 82,7 % des choses, donc deux ou trois mots sur la mutation

.% ~C’est une fréquence qui est nettement plus importante que celle qu’on a examinée juste

ant. On le voit en pratique courante dans les hdpitaux, méme non-universitaires. La
typologie des sujets, ce sont souvent des non-fumeurs, des gens de la cinquantaine. lls ont
trés souvent des métastases au niveau du systéme nerveux cérébral, que ce soit de grosses
métastases ou des atteintes leptoméningées.

C'est une aire thérapeutique hyper encombrée. L'inhibiteur de TK historique, c’était le
crizotinib qui a eu la premiere ligne en 2017 et la deuxieme ligne, il y a presque 10 ans. Il y a
deux problemes :
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e Le premier, c’est qu’ils pénétrent faiblement dans le systéme nerveux central.

e Le deuxiéme, c’est qu’il y a une induction de résistance qui peut étre soit ALK
dépendante, soit ALK indépendante parce qu’il y a un court-circuit vers des mises en
jeu d’autres voies.

e Il y a une troisieme possibilité de résistance, c’est que le cancer peut changer
d’histologie, peut devenir un cancer a petites cellules. C’est le reflet du génie évolutif
du cancer du poumon.

A coté de ce crizotinib qui est le comparateur historique, il y en a trois autres, dont les db?o

premiers, |'alectinib et le brigatinib, ont eu I’AMM en premiere ligne, I'un en 2018, I'a

2020. C'est exactement la méme typologie d’essais cliniques, c’est-a-dire comparai@ersus
le crizotinib. Il y a surtout une amélioration trés importante au niveau du system&Jdrerveux
central, d( a I'avantage pharmacocinétique des suivants par rapport au prer\%

Je passe sur le ceritinib parce qu’il est resté en rade en deuxiéme ligne. ,?‘Q

Les problématiques, quand on instaure un traitement anti-ALK, rejo@t les problématiques
anti-infectieuses parce qu’il y a des résistances. On essaye soi Q faire une biopsie pour
avoir un nouveau profil génétique, soit on peut essayer de I'ay, 2‘&1 le plan sanguin, ce qu’on
appelle les biopsies liquides. Le médicament que I'on e ’ﬁe c’est la colonne de droite en
bleu clair. Le bleu clair veut dire que c’est sensible. C’ \& avantage non nul. Les suites de
traitements jonglent avec les résistances. 0

Je passe sur le dossier initial parce que le do i&initial, c’était comme celui que I'on a vu
précédemment, c’est-a-dire une étude mor@as. On voit un truc qui descend en Kaplan-
Meier tout seul dans son coin. On avait% x de réponse qui n’était pas non plus de 80 %.
C’était 40 %, le taux de réponse intr @ nne, 47 %. C’est pour cela qu’il y avait eu un SMR
faible et une ASMRV en 2019 en d ®me ligne.

On a demandé, comme le pwﬁe&nt d’ailleurs, qu’ils nous fournissent de nouvelles données
pour la deuxieme ligne. On Lawli récemment, mais il n’y a rien eu de neuf, donc il n’y avait pas
eu de modification di@qlorisation de deuxiéme ligne.

On passe aux no"&bes données qui concernent la premiére ligne. C'est une étude qui a

commencé g, i )I&e en 2017, plus ou moins concomitamment des deux autres, plutét

tardiveme &qais guand méme, c’est la méme année. Les critéres d’inclusion étaient tout a

fait stan . C'était en premiere ligne, donc pas de traitement préalable. Les critéres

d’ excltﬁ c’était surtout au vu de l'iatrogénie et de la molécule. Le critere de jugement

prl&l, c’était la survie sans progression évaluée par un comité en aveugle. Il y avait la survie
. ng le en secondaire et hiérarchisée.

fumeurs, 26 % de métastases cérébrales, des métastases osseuses. Je vois qu’il y a une faute
de frappe. Il y en a un des deux, cela doit étre hépatique, a un age « jeune », 59 ans, dont 20 %
de moins de 45 ans.

\’b Les caractéristiques des patients rejoignent bien les patients ALK, c’est-a-dire 59 % de non-

Voila le résultat principal. C’'est la survie en progression. Il y a une différence trés nette entre
le lorlatinib et le crizotinib, un HR a 0,28. Il n’y a pas photo. Une analyse ultérieure, 18 mois
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fﬁ\ﬂa proposition est de I'aligner sur les deux autres, c’est-a-dire un SMR important et une ASMR

plus tard, retrouve les mémes données.

La survie globale, pour le moment, ce n’est pas mature. Il n’y a que 26 % des déces. La
prochaine analyse est prévue aprés 70 % des évenements.

[l'y a une différence sur le taux de réponse, 78 % en premiere ligne, alors que c’était 40 % ou

taux de réponse en premiére ligne est meilleur qu’en deuxieme ligne.

45 % en deuxieme ligne. Cela rejoint la norme pour tous les traitements ciblés du poumon. Le ,b

La médiane de la durée de réponse n’est pas encore atteinte pour le crizotinib. Sur le se@;
e

en bas a droite, le gros différentiel entre crizotinib et les trois autres, c’est que I'inci % des
métastases cérébrales pour le crizotinib est importante, alors que pour le Iqrlafgib, cela
chemine beaucoup plus sereinement, méme si c’est non-nul. .\\&Q

Quand on évalue la tolérance, il faut savoir qu’il y a un gros différentiel de g?\e’de traitement,
puisque le lorlatinib a été poursuivi pendant trois mois en médiane versﬁs euf, dix mois pour
le crizotinib. On retrouve les mémes organes cibles qu’avant, c’es Q?re des problemes de
lipides, des troubles de ’lhumeur ou des troubles cognitifs. D’e nce, je peux en parler.
Pour le crizotinib, il y avait les événements habituels. \Q/

Les événements liés aux médicaments, 8 % pour le IorIa\'@ verses 5 % pour le crizotinib. En
ce qui concerne les évenements spécifiques, les troy cognitifs entrainent 2 % d’arréts de
traitement et les neuropathies périphériques @ inent également 1,6 % d’arréts de
traitement. En gros, c’est une iatrogénie gérab g’Oégard a la pathologie puisque ce sont des
cancers du poumon métastasés. Q

O

Il y a une méta-analyse en réseau, Sylvb%e en parler.

La qualité de vie, c’est vrai que C’Q}ben ouvert. C'est une étude ouverte, mais il n'y a pas de
différence majeure notée er*@Qes deux bras en ce qui concerne les scoring.

En résumé, ilyaun avaﬁtig'e du lorlatinib sur le crizotinib sur la survie en progression, qui est
surtout drivée par le au. Les données de survie globale sont non matures. La tolérance
est gérable. c'estl%copier—coller des résultats des deux autres, c’est-a-dire le brigatinib et
I"alectinib.

Ma propostyn est de l'aligner sur les deux autres sans qu’on puisse savoir, parmi ces trois
moléc laquelle est la meilleure. Je vous renvoie a la diapositive ou il y avait un genre
d’ t@ogramme. Quand il y a progression, apres, il faut savoir sur le plan génétique, quelles
hs évolutions pour adapter les traitements.

IV, par rapport au crizotinib, pas par rapport aux deux autres.

La mortalité globale, 26 % de déces attendus. Il y a peut-étre un début de petit avantage sur
le lorlatinib, mais je crois qu’on ne peut rien dire actuellement. L’étude de la mortalité est
prévue pour dans deux ou trois ans, si je me souviens bien.

M. le D' LENGLINE, pour la HAS.- Il y a eu des cross-over ?
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M. le D" KOUZAN.- La réponse, c’est non, mais une fois qu’il y a la progression sous crizotinib,
on fait ce qu’on veut. Deux autres anti-ALK avec une bonne pénétration intracérébrale sont
disponibles. La durée médiane de traitement du lorlatinib était de 33 mois et le crizotinib, 9,6
mois. Au bout de neuf ou dix mois, tu passes a autre chose, méme si ce n’est pas
nécessairement le lorlatinib puisque tu as deux autres options qui sont équipotentes grosso . \Q/

modo. \0\

M. le P" COCHAT, Président.- Je suis revenu pendant que Caroline présentait le dossier. O
Sylvie, puis ALK France. \’b

M™e le P" CHEVRET, pour la HAS.- Comme cela vient d’étre dit, les auteurs onteff € une
comparaison indirecte pour fournir une mesure de |'efficacité relative du lorlati 'Q)ar rapport
aux autres traitements anti-ALK, requise pour répondre aux exigences d& stratégie de
remboursement et d’acces au marché du lorlatinib en tant que trait@nt de premiere

intention. Q‘—)

lIs ont effectué une méta-analyse en réseau sur les traitements emiére ligne du cancer
bronchopulmonaire non a petites cellules ALK +. En dehors@?r tinib, ils ont retenu cing
traitements : le crizotinib, le ceritinib, I'alectinib, le bri a;bm et I'ensartinib. Il y avait deux
critéres de jugement, la PFS et I’OS. C;K

Ils ont commencé par une revue de la littérature, | aient autorisé |"utilisation de données
de cohorte s’ils n"avaient pas assez de mesurescd?f@fets relatifs. Ils ont fait la méta-analyse en
réseau uniquement sur dix essais randomisé@ ‘ils ont sélectionnés. Deux essais sur les dix
n’étaient pas uniquement en premiére IK t neuf des dix essais ont été conduits en ouvert.

lIs ont fait une mesure d’évaluati xde la qualité de ces essais et en dehors de la nature
ouverte des études et de I'abs€nde d’aveugle, la plupart étaient de qualité correcte. En
revanche, il y avait une cert térogénéité des populations incluses. Je ne sais pas si elles
sont pronostiques ou prédicsives de la réponse, en termes d’age notamment et de proportions
de sujets qui ont desgn\%stases cérébrales. Cela variait de 20 a 45 %.

. s ° . s . . . Y .
Neuf des dix étu stalent le délai de survie sans progression comme critére de jugement
principal, maj té mesurable dans les dix études, alors que la survie n’a été évaluée que
dans sept QSJ , ainsi que la qualité de vie.

Pour la rance, c’est pareil, il y a un report d’incidence d’événements indésirables de grade
3- huit des dix essais.

‘Scaan regarde le réseau, il est centré par le crizotinib qui apporte le plus d’informations et a

N
%@‘\}

chaque fois, les comparaisons sont portées sur un ou deux essais, ce qui aura des implications
sur I'analyse. D’une part, on ne pourra pas vérifier une des hypothéses de la méta-analyse en
réseau puisque toutes les boucles ne sont pas fermées. En plus, comme il n’y a qu’un ou deux
essais par comparaison, c’est ce qui va justifier, a mon sens, le choix d’'une méta-analyse a
effet fixe, donc la non-prise en compte de I’hétérogénéité potentielle entre ces études. Ils ont
argué sur le choix d’'un modele a effet fixe sur les résultats qu’ils ont trouvés, avec des
intervalles de confiance plus étroits, ce qui me semble poser probléme comme argument.
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lIs ont fait des analyses de sensibilité en excluant les populations asiatiques, les malades qui
avaient regu un traitement antérieur et en ne retenant que les sous-groupes de malades avec
métastases cérébrales.

J’ai oublié de dire que des cross-over avaient été réalisés dans quatre études et qui ont été
prises en compte par des ajustements, mais ils sont mal décrits. Je ne peux donc pas dire si
cela a été bien fait.

Globalement, en termes de résultats, ils sont en faveur du lorlatinib sur la PFS, sau O

comparaison a l'alectinib. En revanche, aucun bénéfice n’est observé sur la survie. \’b

L’ensemble plaide globalement sur un niveau de preuve que je consideére faiblesa r&ré du
fait de I'absence de vérification des hypotheses qui n‘ont pas été évalué Q,ue ce soit
I’absence de biais de publication, I'absence d’hétérogénéité de I'effet de tf&ment au sein
des différents essais, I'absence de mesure de I’hypothése de transitivité cohérence qui
n’était pas possible du fait du réseau qui est relativement petit. Q‘—)

)

M. le P" COCHAT, Président.- Merci. L’association ALK France. C)Q

M™e BARKA.- C’est la contribution de I’association AL ance Cancer Poumon, une
association qui compte a ce jour 225 membres adhérent artis sur tout le territoire. Ils ont
organisé plusieurs échanges via des groupes de discysgiOns Facebook et des rencontres entre
patients lors d’ateliers proposés par |'association @ ifférentes rencontres leur ont permis
d’identifier 150 membres porteurs de la mutatign ALK + sous différents traitements, dont une
quarantaine traitée par LORVIQUA. lls recer&@%{m seul patient ayant LORVIQUA en premiere
ligne dans le cadre de I'essai clinique. ;\\

la vie professionnelle en indiqu e le diagnostic entraine fréquemment un arrét de la vie
professionnelle a court term@vent un arrét longue maladie qui débouche sur une mise en
invalidité en catégorie 2. Dgn3’certains cas, un impact financier est relevé. Certains patients
sont dans I'obligatio@ontinuer a travailler. lls indiquent que les thérapies ciblées de
dernieres génératiqps endraient moins de fatigue. Il n’est pas rare de voir certains patients
sous lorlatinib e,& re leur vie professionnelle. Dans tous les cas, si le travail peut étre
poursuivi, la Ijba du temps, c’est avec un emploi du temps aménagé.

En ce qui concerne I'impact de la m;\{%fe au quotidien, ils insistent fortement sur I'impact sur

Ence g '&‘ﬁcerne le fait que la maladie impacte I'entourage, ils relatent le fait que les

conjoj l’ant souvent amenés a jouer le role d’aidant et a modifier également leur temps de
tra our accompagner des patients lors des consultations a I’hdpital et pour les soulager

-{5n|veau de I'accompagnement dans le cadre des gestes essentielles de la vie quotidienne.

efficaces trés rapidement, dés les premiéres semaines, voire dés les premiers mois, et
permettent de soulager les symptomes provoqués par les différentes tumeurs. Elles
permettent de limiter les déplacements au sein des hdpitaux avec une prise quotidienne a
domicile et limitent les effets secondaires par rapport aux thérapies traditionnelles, telle que
la chimiothérapie.

\\’b lls indiquent que les thérapies ciblées dans le cadre du cancer du poumon ALK leur paraissent
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lIs préconisent la continuité de la mise en place de I'accompagnement des infirmieres de
coordination, le suivi psychologique et diététique. lls expriment un besoin de continuer les
séances de kinésithérapie. Ils évoquent également les médecines complémentaires, comme
I'acupuncture et I'ostéothérapie qui les aident a soulager leur douleur et les effets
secondaires. lls évoquent également le sport.

lIs indiquent qu’avec les thérapies ciblées de troisieme génération, la fatigue est moins

omniprésente, ce qui permet aux patients de mener une vie quasi normale. Cependant, il y aO

forcément des inquiétudes sur l'usage de ces traitements sur le long terme, comme’@
risques d’effet sur certains organes tels que le cceur, le foie, les reins, les risques cognﬁs’( t
une réduction des capacités cérébrales. Ce sont surtout des inquiétudes sur&b)lurée
d’efficacité du traitement et du développement des résistances. \

Les principales attentes en ce qui concerne les nouvelles thérapeutiques @S\\}

e [’allongement de I’efficacité des traitements réduisant la uente apparition des
résistances ;
e @viter la progression cérébrale trés fréquente chez les {Q;?rs du poumon ALK.

e la prolongation de la durée de vie des patients ; S‘—)

Si elle est présente, que la thérapie soit efficace pour t&gr les métastases cérébrales sans
avoir a recourir a la radiothérapie ou a la chirurgie. 0

L’expérience avec le médicament évalué, un e%bre de I’association a regu LORVIQUA en
premiere ligne dans le cadre d’un essai clini IP?Les effets secondaires, ce sont des douleurs
articulaires, des cedémes, des probleme ’H& la sudation. lls les expriment comme étant peu
invalidant. Il fait beaucoup de sport. | is son activité professionnelle a mi-temps d’abord,
puis a temps plein depuis plus d’un dit avoir une bonne qualité de vie avec ce traitement
qui est efficace depuis quatre ap&gef*acile a suivre.

Une quarantaine d’autres m,eQ)res de I’association ont recu LORVIQUA dans leur parcours de
soins aprés d’autres rﬁments telles que les chimiothérapies. Leurs témoignages mettent
en avant une rédL.I i portante des effets secondaires et de la fatigue liée au traitement
pris auparavan &raiter la pathologie. Cependant, ils indiquent que le lorlatinib amplifie
tous les éta égﬁ\%onnels. Il peut rendre plus irritable et plus impatient, ce qui les met en
difficulté dé§$e cadre de leur activité professionnelle. Il peut également avoir un effet sur le
discou{smal; qui devient moins fluide chez certaines personnes. lls évoquent également des
prob@@liés aux cedémes des membres inférieurs, qui sont fréquents et difficiles a gérer
I'é

w\_e symptome le plus important et le plus fréquent avec le lorlatinib est la hausse du taux de

cholestérol, et pour certains, du taux de triglycérides. La plupart des patients sous lorlatinib
doivent prendre des statines en plus pour contréler ces taux.

lIs indiguent une facilité d’usage dans le traitement, avec une prise quotidienne a heures fixes
sans contrainte liée a la prise de repas et la facilité de récupérer le traitement en officine. Cela
leur permet de ne pas avoir a se rendre a I’hopital régulierement.

Commission de Transparence Examen extension d’indication : LORVIQUA 25 - 100 mg (CBNPC non
traités par un anti ALK) (CT-19837)

° Q
N
QO



&

10

M. le P" COCHAT, Président.- Merci. Il y a quelques questions. Clémence Basse.

M™e |e D" BASSE.- C’était juste un commentaire. C’'était pour dire que les patients ayant un
cancer du poumon ALK, ce serait 3 % des patients qui ont un cancer du poumon. C’est vrai que
les thérapies ciblées du crizotinib et du lorlatinib ont révolutionné la prise en charge. Cela
reste une tumeur agressive et aussi agressive que les autres cancers du poumon. Malgré tout,

chez ces patients, comme chez tous les patients qui ont un cancer du poumon au stade avancé, <b

c’est le risque de développer des métastases cérébrales. Le lorlatinib, c’est une molécule quj
semble intéressante parce qu’on a lI'impression de prendre le contréle de la survenu

métastases cérébrales, méme si on a besoin d’avoir plus de recul sur la durée. Il sembl n
controler la survie de ces métastases cérébrales qui est un vrai enjeu chez ces paxdges. Ce
sont des patients qui survivent longtemps sous thérapie ciblée. '

R
Comme I'a dit Serge, on a aujourd’hui plusieurs molécules anti-ALK. \quelle est la
premiére a prendre en premier, ce n’est pas facile de savoir la stratégie peutique. Peut-
étre que I'on choisira en fonction de la tolérance. Comme cela a été ar I'association de

patients et par Serge, avec |'alectinib, il y a des crampes muscul @ une certaine fatigue.
Avec le lorlatinib, il y a plus une sensibilité psychologique des pagiQ&ts qui ont tendance a étre
un peu dépressifs. Cela peut majorer leur dépression. Je p qu’on s’adaptera plus sur la
tolérance. C'est important d’avoir une molécule en plussﬁbr juster lorsqu’un patient tolére
mal une molécule, le contrdle intracérébral. C'est tres qo rtant chez ces patientes qui vivent

longtemps avec leur maladie. 0

M. le P" COCHAT, Président.- Jean-Christoph% a.

M. le P" LEGA.- J'avais une question et mmentaire sur le critére de jugement. J'ai déja
posé la question en off a Serge, il tera. On est sur de la survie sans progression. Un
vice-président avait fait passer un éer rappelant que ce type d’outcome avait été créé pour
les phases 2. Je serai a l'aise d dossier sur un acces précoce. Est-ce qu’on aura un jour

les données sur le varial survNa)ou pas ? Comment juger de la substitution/surrogacy ? Merci.
L ]

’
M. le D" KOUZAN.- NNra les données parce que |'étude est en cours et la survie est
recueillie. Est-ce qu’(%oaura une garantie qu’il n’y a pas de cross-over, la réponse est non
puisque des q ’i?@a une métastase cérébrale, on sait qu’il y a deux autres molécules qui
passent Dbi ‘sla\ arriere hématomeéningée. Aucun médecin ne fera de la médecine
expérimen%lﬁ. Il n"est pas impossible que la survie reste non significative. D’ailleurs, méme
pour Ie{bemiers traitements ciblés sur le GFR qui ont été approuvés en 2004 ou 2005, les
do r@s de survie ont toujours été malheureusement négatives du fait de cette
pr matique des cross-over. Je ne sais pas comment s’affranchir de ce handicap sur le plan

\ thodologique, mais je suis d’accord avec toi. Cela ne m’étonnerait pas qu’on nous dise qu'’il

Qe

'y a pas de différentiel de survie.
M. le P" COCHAT, Président.- Merci. Albert.

M. le Dr TRINH-DUC.- On a eu un essai controlé et comparatif avec deux médicaments du
méme laboratoire. Je ne comprends pas pourquoi I’essai n’a pas été fait en aveugle alors qu’ils
avaient toute la latitude pour faire en sorte que des galéniques soient identiques et de
comparer les traitements. Autant quand c’est un autre laboratoire, c’est plus compliqué.
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Quand c’est le méme laboratoire, franchement, je ne comprends pas. Si on avait I’esprit un
peu tordu, on pourrait dire : Avant, c’était en gélules, et maintenant, c’est en comprimés.
Comme cela, on ne nous opposera pas le fait de ne pas I'avoir fait en aveugle.

M. le P" COCHAT, Président.- C’'est pertinent. .&&Q/
M™e |e P CHEVRET, pour la HAS.- De la méme fagon que les comparaisons indirectes auraient ,8\,0

pu étre réalisées sur les données individuelles puisqu’ils les ont, ce qui permettait de prendreO\
en compte les biais de confusion. \Q

M. le P" COCHAT, Président.- On a vérifié les autres produits qu’on avait évalués. | \tous
eu un SMR important et une ASMR IV. On proposait hon pas un alighement parcg q e n’est
pas vraiment un alignement, mais de I'évaluer de la méme fagon. On va voter& avait pas

de demande d’ISP, je ne pense pas. N

M. le P' LEGA.- Excuse-moi, Pierre. Le critére était la PFS déja ? ('J
M. le P" COCHAT, Président.- Oui, c’était un des problémes. QO

(Il est procédé au vote par appel nominatif.) \Q/

M™e LUZIO.- 22 votants, un SMR important et une AS \IV et 1 abstention pour I’ASMR.
M. le P" COCHAT, Président.- On peut peut-étre IG@pter sur table.

Une chef de projet, pour la HAS.- Si vous,v I'adopter, on peut demander a la fin de I'avis
que le laboratoire nous amene les donn% e survie globale attendue pour 2025 par 'ANM.

s%’b
M. le P" COCHAT, Président.- Absa@\ nt.
(J(;
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