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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 : RETSEVMO 40 - 80 mg (CBNPC) (selpercatinib)
(CT-19920) LILLY FRANCE

M. le P" COCHAT, Président.- On passe a RETSEVMO.
M™€ LUZIO.- Sur ce dossier, il n’y a pas de déport.

>
o

Un chef de projet, pour la HAS.- Bonjour a tous. Vous allez examiner aujourd’hui la sp'c@
RETSEVMO en gélules dans le cadre de sa demande d’extension sur la liste des sp'séﬂ és
remboursables aux assurés sociaux et sur la liste a l'usage des collectivités dans I'in fon en
monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un cancer bronchique‘@n a petites
cellules avancées présentant une fusion du géne RET naif de traitement systémiq;.?g\\\ rieur. Cette
demande fait suite a I'extension d’AMM européenne obtenue le 21 juin 2022 A% périmetre plus
large, chez les patients atteints d’un CBNPC avancé non précédemment traité gfidNYinhibiteur de RET.
Ainsi, la spécialité sera évaluée dans le périmetre de 'AMM en premi%Q\ deuxiéme ligne de
traitement. Q)

Pour cette demande d’extension d’indication, le laboratoire soIIi%@%MR faible dans l'indication
naif de traitement systémique antérieur, ainsi qu’une améliora‘cjaj service médical rendu de niveau
IV dans la stratégie thérapeutique et ne revendique pas d’inteN#e santé publique.

La spécialité RETSEVMO a obtenu son AMM conditionn %tiale le 11 février 2021 en deuxieme ligne
et plus. L’évaluation du droit commun a été réaIisée&uin 2021. Une demande d’accés précoce a
été refusée le 9 février 2022. L'extension de |'A® été octroyée le 21 juin 2022 chez les patients
non précédemment traités par inhibiteur de I@ oit dés la premiere ligne. Pour rappel, la CPAM a
évalué le 2 juin 2021 la demande d’accés;g}oit commun en deuxieme ligne et plus amenant a un
SMR faible conditionnel et une ASMR \)&\‘

La spécialité GAVRETO, pralsetinit(gmautre inhibiteur de RET dans cette méme indication, a obtenu
une AMM conditionnelle le 1 mbre 2021 chez les patients non précédemment traités par un
inhibiteur de RET. Une dgmamde d’acces précocement a été refusée le 17 mars 2022. Concernant
I’évaluation au titre du rq"\ommun, celle-ci a eu un SMR insuffisant en premiere ligne de traitement
et un SMR faible copglélj& el associé a une SMR V en deuxieme ligne et plus.

Faisons un br &@I de la stratégie thérapeutique pour mettre en évidence le fait que les patients
recoivent a ement en premiére ligne de traitement de 'immunothérapie avec le pembrolizumab,
associé oy nsa/a de la chimiothérapie.

Ce e@mande repose essentiellement sur les données d’efficacité et de tolérance de I'étude
LIB 0-001 phase I/Il non comparative en ouvert menée chez des patients atteints de tumeurs

: des a un stade avancé, présentant une altération génétique de RET, notamment des patients

N\

tteints d’'un CBNPC présentant une fusion de RET. Les données sont issues du gel de base en date du
15juin 2021. Dans cette étude, il y avait de multiples cohortes dont ceux naifs de traitements standards
antérieurs, 69 patients, et ceux prétraités, 247 patients. Le critére de jugement principal est le
pourcentage de réponses objectives (ORR) évalué par un comité de revue indépendant. Il est de 84,1 %
dans le groupe naif et 61,1 % dans le groupe prétraité. Les critéres de joueurs secondaires ainsi que la
qualité de vie sont ici a titre exploratoire.

Concernant la tolérance, 73,9 % des patients ont eu un effet indésirable de grade > 3. Les effets
indésirables ayant conduit a I'arrét du traitement étaient de 9,6 %.
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Les points de discussion majeurs sur ce dossier :
e (C’est une étude de phase I/Il non comparative.

o |l existe des alternatives thérapeutiques. \Q/
e Lecritére de jugement primaire étant I'ORR, on pourrait regretter |'absence de PFS ou d’OS en \’8\‘

termes de critéres de jugement primaire. \00

e L'ORR est de 95,1 % dans le groupe naif et 61,1 % dans le groupe prétraité, dont
gﬂmfs et

réponse complet de l'ordre 5,8 % et 16,3 % respectivement dans les grou

prétraités. \’\\,

e En deuxiéme ligne et plus, les résultats sont similaires a ceutg&erves dans l'avis

précédemment évalué par la CT en date du 2 juin 2021.

e Concernant la tolérance, 73,9 % de patients ont presente@%ms un effet indésirable de
grade > 3, dont I'hypertension et Iaugmentatmrxe &(ansamlnases Enfin, les risques

importants potentiels comprennent les atteint patiques, les troubles du rythme

cardiaques dus a un allongement de I'intervalle@Q‘t I’hypertension.

Pour terminer, il est a noter que les résultats de | se lll dans l'indication de premiére ligne versus
paclitaxel associé a des sels de platine et agsqedN\ou non au pembrolizumab sont attendus pour Q1
2023 pour les résultats intermédiaires et ﬂk 3 pour les données finales. On parle ici de I'étude

LIBRETTO-431. &\‘

Sur ce dossier, nous avons sollicitg g experts, le Docteur Kouzan et le Professeur Chevret. Nous
avons regu en parallele deux ¢ tions d’associations de patients, association De |’Air ! et Patients
en réseau. Je laisse la parole ay perts. Merci.

M. le P COCHAT, Presnﬁr@ Merci. Serge.

M. le D" KOUZANﬁ&uour tout le monde. On parle de la demande de prise en charge en premiere
ligne d’un in de tyrosine kinase ciblé sur un petit sous-ensemble des cancers du poumon avec
une mutati T. C’est un faible chaland de patients, au maximum 2 %. Il faut retenir que cette
mutatiepfPgour le moment, n’est pas considérée comme ayant un impact pronostic. Il y a une
sensilphite® élective au pemetrexed avec un taux de réponse de chimiothérapie non nul, 51 %. La
mé de survie dans les cohortes est de 24 mois sous chimiothérapie. L'immunothérapie n’est pas
‘@cace. Avant les inhibiteurs spécifiques, les inhibiteurs non spécifiques ont été tres décevants avec
\'b e iatrogénie élevée.

\ Deux molécules sont disponibles, celle que I'on discute actuellement, le selpercatinib. On a également
Q/Q vu le pralcetinib. Toutes les deux ont eu une AMM conditionnelle a un an d’intervalle, la conditionnalité
cj étant sur la réalisation d’une étude de phase Ill comparative. Pour le médicament qui nous intéresse

aujourd’hui, ce sera disponible a la fin de cette année. Ce médicament a été vu en juin 2021 en ce qui
concerne la deuxiéme ligne et on lui avait attribué un SMR faible et une ASMR V. En ce qui concerne
I'acces précoce, on avait vu, en mars 2022, les deux molécules lors de la méme séance. L’accés précoce
a été refusé lors du vote. Le critere qui a motivé ce refus, c’est I'existence d’un traitement approprié.
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Je ne commente pas le vote, il est tel qu’il est.

Aujourd’hui, on doit discuter de savoir si I'on accorde un remboursement a la premiére ligne, sachant
gue pour la molécule cousine germaine le pralcetinib, en mars 2022, on a accordé un SMRI en premiere
ligne. Les données reposent, comme d’habitude, sur des phases I/1l d’initiation de développement
pharmaceutique avec plusieurs cohortes, non seulement poumons, mais également thyroides ou
autres cancers. La deuxiéme ligne, il y avait a peu prés 200 patients et la premiere ligne, une
soixantaine. Le critére de réponse primaire, c’est le taux de réponse. Il y a une foultitude de taux de

comparaison avec plusieurs analyses intermédiaires. La mise a jour que I'on examine aujourd’hyi
de juin 2021 sur 69 patients. 0

La typologie de ces patients est caractéristique de ceux qui ont cette addiction oncogénigueMlvec une
majorité de femmes, de non-fumeurs et de blancs. Il y a un certain nombre de mét s%@cérébrales.
La médiane d’évolution est de deux mois, mais quand on regarde les écarts- y' | y a aussi un
contingent de gens qui évoluent depuis plus d’un an sachant qu’en deuxieme li avait méme des
patients qui évoluaient depuis neuf ans. Ce qui est intéressant, c’est qu @agnostic reflete les
tendances actuelles. Il peut y avoir un diagnostic par biopsie direct la tumeur ou par un
prélevement sanguin avec amplification génétique qu’on appelle biopz)&Q ide.

Les résultats sur ces 69 patients : \Q/

e Untaux de réponse compléete plus réponse partie@ 84 %, dont 6 % de réponses complétes
qui représentent quatre patients. (90

Ils parlent de taux de bénéfice clinique, mais de c|?point de vue, cela n’a aucune pertinence parce

gue c’est une évaluation a quatre mois. Dirg& guatre mois, les gens sont encore vivants pour une
pathologie dont la médiane d’0S est de 2(}8 )S sous chimiothérapie, cela n’a aucune pertinence.

e Letaux de réponse cérébral@assez intéressant, 80 %, mais on est sur 16 patients.
e Laduréede répon§e rpe;ane est de 20 mois, la SSP médiane de 20 mois.

e la médiane. E&Qe n’est pas atteinte sur ces 69 patients. Le taux de survie a deux ans est de
69 % et@% a trois ans. On ne sait pas ce que cela veut dire puisqu’on n’a aucune

co ison.

La tolé ﬁb a été évaluée sur toute la cohorte de patients qui ont eu le médicament. On peut la

li
s, C'est le foie, I'hypertension, I'allongement de QT. Il y a un certain nombre d’évenements de
e 3/4, dont

qu gérable compte tenu du contexte de cancer métastatique. Les événements indésirables
d |%; 4
°

% % nécessitent une interruption de dose. Au-dela du catalogue de ces événements indésirables, on

NEE

peut retenir que le spectre d’événements indésirables est gérable dans le cadre d’'un cancer du
poumon métastatique.

En résumé :

e On est devant un dossier de développement trés précoce, mais on commence a en avoir

I’habitude avec ces TKI dans le poumon.
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e L’étude mono-bras est toujours en cours.

e Le nombre de patients est faible.

e Letauxderéponse de 84 % confere un préjugé favorable a cette molécule. Il est meilleur qu’en

deuxiéme ligne. 0
o

e L'activité sur les métastases cérébrales également, mais les incertitudes sont a\@o

importantes que pour le médicament cousin germain qui avait en premiére ligne égak&t

un chaland de patients équivalent. 6
\
Compte tenu du fait qu’en mars 2022, on a attribué un SMRI en premiere ligne po Icetinib, je
pense qu’il est cohérent de I'aligner dans la mesure ou la typologie des résu la qualité des
résultats est absolument comparable. Heureusement, 'AMM est conditio . On attend, en
espérant que ce soit la fin de cette année, les résultats de I'étude phase lll c rative. Je n’ai pas mis

le tableau comparatif, mais les deux molécules sont comparables. Je pens@ "Il est logique d’adopter
la méme conclusion pour ces deux molécules. C)

(&

M™¢ |e P" CHEVRET, pour la HAS.- J’ai des arguments qui \aler dans un autre sens. C'est un essai
qui a regroupé une phase 1 d’escalade de doses sur un &ha 3+3 dont vous connaissez les limites et
qui a la particularité d’avoir prévu 10 niveaux de dos férents, ce qui est assez inhabituel et qui a
été poursuivi par un schéma d’expansion de pha Q-Da la dose retenue, la dose numéro 7 de 260 mg.
La dose a été définie sur I'ensemble des cohprgagNnclus, alors que le schéma de phase Il ressemble a
un essai basket qui inclut six cohortes diﬂQp tes. Il a la particularité d’avoir inclus au total 796
malades, ce qui est tres inhabituel pOU\K‘ e d’essai.

M. le P COCHAT, Président.- Merci. Sylvie Chevret.

L'analyse présentée correspond a pous-groupe de la cohorte 2. Il y avait six cohortes, dont une
cohorte de malades atteints ‘Q eurs solides avec fusion RET non-prétraitée. Au sein de cette
cohorte 2, ils ont défini un soug-groupe non planifié qui concerne les cancers pulmonaires non a petites
cellules. Il y a eu neuf S@ements au protocole, dont sept ont suivi le début des inclusions, ce qui

suggere une certaine f d’hésitation sur la conduite de I'étude.

Le premier point)c'€t la définition a posteriori d’'un sous-groupe sans hypothese sur la phase Il, sans
hypothése mernant I’efficacité dans ce sous-groupe. Je vous rappelle que cela conduit a un risque
de faux pod{ip élevé. Je vous invite a relire I'article du Lancet de 2005 qui avait montré qu’en
sélecti ﬁbﬂt le signe des Gémeaux, on arrivait a trouver un sous-groupe ol le médicament était

par& ierement efficace.

‘,%Jjeuxiéme chose, c’est une phase Il non comparative avec toutes les sources de biais liés a la non-
% is

NEE

e en compte de I'évolution naturelle de la maladie, I'utilisation d’un critére relativement subjectif
dont la mesure, méme si elle est réalisée par un comité indépendant, comme il s’agit d’un traitement
en ouvert, n'est pas completement assurée dans le sens de biais de mesures. Enfin, comme I'a dit
Serge, il y a un relatif faible effectif de 69 malades, ce qui conduit a une relative imprécision des
estimations fournies.

Tout a été dit, je ne vais pas prolonger mon intervention.

M. le P" COCHAT, Président.- Merci beaucoup. Il y a deux contributions d’associations : De I'Air | et
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\@cellules ?

Patients en réseau.

M. le P" THIERRY.- Je commence par Patients en réseau que I'on a vu a plusieurs reprises. C'est une
association non agréée de 88 adhérents, mais qui touche plusieurs milliers de patients. Sur le cancer
du poumon, actuellement, 1 000 patients constituent la file active sur les réseaux.

L’association commence a rappeler que pour ces patients, le seul espoir, c’est I'enchainement des
lignes de traitement afin de prolonger la vie pour disposer de nouvelles alternatives qui se

rajouteraient a I'arsenal thérapeutique. s font référence a une étude européenne Lung Cancer EuropQ

sur I'impact de la maladie. 800 personnes ont réagi. On I’a vu a plusieurs reprises et comme
pouvez I'imaginer, I'impact est important dans toutes les dimensions.

Sur les thérapeutiques existantes, ils rappellent que la HAS a écrit en mars 2022 qu'’il persist besoin
médical a disposer de médicaments, notamment dans le CBNPC avec fusion du géne RB{ 2 rappellent
au niveau épidémiologique que les données pronostic ne sont pas disponibles. lls & surtout deux
recommandations : AURA 2022 qui intégre ce médicament, surtout pour les p s naifs en faisant
référence au taux de réponse de LIBRETTO et les recommandations de 2021 CN qui préconise le
selpercatinib ou le pralcetinib en premiere ligne dans la fusion RET. Su atut réglementaire, ils
rappellent que I’ATU nominative a été interrompue en mai 2021 et qu'’i pas eu d’ATU de cohorte.
Leur recommandation est d’intégrer les patients dans la recherche gk

Les attentes sur la nouvelle thérapeutique, on n’a pas les in (bations spécifiques a I'utilisation des
associations chimiothérapie/immunothérapie dans la mgtatton RET. lls font un paralléle avec
I’efficacité sur EGFR et ALK. Ils écrivent : « Pourquoi deywd@¥t-ils en étre autrement pour les patients
avec une altération RET ? ». lls rappellent qu’aucun apie n’est efficace. Sur le médicament, ils
n’ont pas d’expérience directe. lls mettent en av ﬁtj'efficacité de la voie orale et la disponibilité en
pharmacie pour améliorer la qualité de vie.d§r ients. En information supplémentaire, en juillet
2022, ils rappellent que la HAS a été favoratﬂQ& emboursement de la détection d’altération du gene

RET. &\"b

En conclusion, ils s’appuient sur LIB ’% pour dire que le selpercatinib est la seule option qui semble
apporter un temps de plus av efficacité et une bonne tolérance, qu’il répond aux besoins des
patients et que c’est une squt’io pécifique a la premiere ligne. lls demandent que ce soit remboursé

-\ . °
en premiére ligne. S\O\
La deuxieme associa§g, C’est également une association non agréée d’une centaine d’adhérents. Ils
reprennent a psib s les mémes éléments. lls traduisent de fagon extrémement positive que
I'efficacité e KQ? ssionnante avec trés peu d’effets secondaires. Aucun progresseur chez les patients
non-prétraidgs efficacité majeure. Ce traitement doit étre autorisé en premiere ou en deuxieme ligne.

M. Ie&/ HAT, Président.- Nous avons une premiére question d’Albert.

. M?i; "TRINH-DUC.- Merci. Serge, une premiere question d’ordre général. L’addiction oncogénique
}5 propre aux cancers non a petites cellules ou est-ce qu’on la retrouve aussi pour les cancers a petites

La deuxiéme question concerne le coté éthique. Etait-il éthique d’intégrer des patients en premiére
ligne alors que dans ces cohortes-13, il existe une premiére ligne qui semble beaucoup plus efficace
avec un niveau de preuve plus important ?

M. le D" KOUZAN.- Pour répondre a la premiéere question, le carcinome a petites cellules est une entité
différente. Pour le moment, on ne connait pas d’addiction oncogénique dans le cancer a petites

&
&
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cellules. Cependant, tres récemment, dans un dernier numéro de la revue standard américaine
pulmonaire, des addictions spéciales, mais le cancer a petites cellules est une entité a part qui,
heureusement, est beaucoup moins fréquente parce que les progres thérapeutiques dans cette entité
ont été epsilon, un peu d’amélioration d’'un mauvais pronostic par immunothérapie.

Pour la deuxieme question, est-ce qu’il était éthique d’inclure les premieres lignes ? D’abord, c’est
développement industriel de phase précoce. C'est la typologie des essais baskets dans la mesure ou
les autres médicaments TKI ciblant d’autres addictions oncogéniques ont montré, dans la tres vaste

majorité des cas, une meilleure réponse en premiere ligne. Cela ne me semble pas une hérés'@

d’essayer la premiére ligne dans un développement précoce.

o

M. le D' TRINH-DUC.- Ce sont des études qui ont été faites en France, ces cohortes ? 60
\

M. le D" KOUZAN.- Non, je crois que cela a été fait a I'international. Je n’ai pas de Qdil, mais en
général, les phases I/11, c’est plutot dans les pays anglo-saxons. '§\

M. le D" TRINH-DUC.- Pierre, une derniére remarque. Puisque cet apr‘es—mid'(_%‘en a un autre, cela
aurait été bien de les voir a la suite parce que cela permet de rester dans J It cancer non a petites
cellules. Cela évite de se réimprégner de la problématique pour des g i ne sont pas spécialistes

de la pathologie.
&

M. le P COCHAT, Président.- Julien. \fb

M. le D" PERON.- Premiérement, une question trés pratic@ tique. Est-ce que le selpercatinib et/ou
le pralcetinib sont actuellement disponibles dans Ieur@ation de deuxiéme ligne a la prescription ?

La deuxieme chose est un commentaire. Le dos ses limites du fait du caractére non comparatif,
etc. Le seul élément que je trouvais assez fay} e, c’est qu’on attend les résultats de |'essai de phase
Il prochainement. Je me pose la question &\t pertinent d’imaginer un SMR conditionnel dans cette
situation. Il y a apparemment une effic\?ééclinique de la molécule, mais on n’est pas capables d’avoir
I’effet relatif. On I'aura a priori bienQB&St—ce que ce serait la place du SMR conditionnel ?

M. le D" KOUZAN.- En ce qui c@erne la disponibilité, je ne sais pas répondre puisque I’avis pour le
selpercatinib en deuxiéme*|jgfe a été rendu en juin 2021, donc il y a un certain temps. Clémence, est-
ce que tu aurais un élég@ e réponse la-dessus ?

M™ le D' BASS%@ ratique, c’est compliqué de le prescrire du fait qu’on ait rendu un SMR
la\gtol

insuffisant po& écule comparable derniérement. Je pense qu’en pratique, on ne le prescrit plus
pour I'insta@t.

M. le D\&ON.- En deuxieme ligne, on a donné un SMR faible si je ne me trompe pas.

I&;ﬁ D" BASSE.- Le laboratoire a retiré sa demande de remboursement en deuxiéme ligne.

%. le D" PERON.- Et pour le pralcetinib ?

M™¢ le D" BASSE.- Sous le contréle de la DSS, je crois qu’il n’y a pas encore eu de fixation de prix.

M. le D" PERON.- On est dans une situation compliquée. Cela fait deux ans qu’il y a des données
d’efficacité apparente non relative avec des traitements non disponibles.

M™¢ le D" TREGOURES.- En officine, il n’est pas disponible.

&
&
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M™e KELLEY.- Par rapport a votre question sur le SMR conditionnel, dans la doctrine, un des critéres
pour octroyer un SMR conditionnel, c’est la présence d’un besoin non couvert. Est-ce que vous
considérez qu’en premiere ligne, le besoin est non couvert ? Ce sont des criteres cumulatifs.

M. le D" PERON.- Je ne sais pas ce qu’en pense Pierre. C'est surtout en deuxieme ligne que j'aurais
envie de trouver qu’il y a un besoin non couvert.

M. le D" KOUZAN.- J'ai une opinion personnelle et aprés, il y a eu les votes. Dans les deux molécules,

ce qui concerne la deuxieme ligne, j'avais voté contre. Je crois que les cancérologues, on avait
voté en faveur de I'acces précoce. La problématique maintenant, c’est : Est-ce qu’on revient sur e
considération qui me semble logique ? Je suis en ligne avec ce que tu dis, Julien. A ce m -la, il
faut qu’on ait une cohérence en ce qui concerne les deux molécules. Je suis un peu génﬁ@ ant que
dans quelques mois, on aura le résultat de cette étude comparative. .o\’\\‘

N

M. le P" COCHAT, Président.- A ce sujet, je ne me souviens plus si pour GAVRET@ avait un plan de
développement dans un délai a peu prés équivalent. Q(.)

M. le D" KOUZAN.- Il y a un plan de développement équivalent aujour, ) mais la disponibilité des
données de I'étude pour GAVRETO, c’est fin 2024. Les deux sont congi# els, les deux ont des phases
IIl en cours, avec un décalage d’un an entre les deux. Le plus & e, c’est celui dont on discute

aujourd’hui. \’b

M™¢ le D" BASSE.- En effet, j’ai bien entendu ce qu’a dit
I/l non comparatifs avec toutes les limites dont on |é. Malgré tout, je voulais appuyer sur les
signaux d’efficacité, qui nécessitent en effet d’étr irmés, mais pour moi, une durée médiane de
réponse de 20 mois avec une durée médian.e@ de 22 mois chez ces patients dans les essais qui
ont été présentés la, les patients mutés RE pas un meilleur pronostic que les autres. Cela reste

70n sait que ce sont des essais de phase

des cancers bronchiques a petites cellyl % statiques, donc en premiére ligne, on leur donne de la
chimiothérapie. Comme I'a dit Serge, sait pas si 'immunothérapie est efficace, et a priori non.
L’essai IMMUNOTARGET publié en a regardé rétrospectivement, chez tous les patients qui ont

eu un cancer du poumon non é@ws cellules, ceux qui ont de I'immunothérapie premiére, deuxiéme
ou troisieme ligne. On se rend cOfipte que ceux qui ont une mutation ciblables qui répondent un peu
a 'immunothérapie, sont K B’RAF, les EGFR, les KRAS, mais chez tous les autres, I'immunothérapie ne
marche pas. Dans cet IMMUNOTARGET, les mutés RET avaient eu de I'immunothérapie en
premiere, deuxiémb’\&; troisieme ligne. La médiane de durée de réponse était de deux mois en
premiere, deuxié@u troisieme ligne.

Rétrospecti%ent, ce ne sont pas des comparaisons comme nos méthodologistes le souhaiteraient,

mais j e qu’il y a des signaux positifs, une durée médiane de réponse de 20 mois. On sent qu’il y

ap Athe un signal d’efficacité. On attend les résultats de I'analyse intermédiaire avec impatience.

L'a{CNorécoce n’a pas été accepté donc pour l'instant, la molécule n’est pas accessible. Je ne sais pas
. Jejqu'il faut faire dans I’entre-deux. Je voulais rappeler que pour moi, les données sont encourageantes
ur une potentielle efficacité qu’on attend d’étre confirmée avec des données plus robustes.

M. le P" COCHAT, Président.- Sophie.

M™e KELLEY.- Pour rectifier, c’est GAVRETO qui a retiré sa demande de remboursement et non
RETSEVMO. RETSEVMO est en cours de négociation de prix, c’était I'inverse.

Pour vous rappeler vos évaluations, en deuxieme ligne, vous avez vu ces deux produits-la. Vous avez
donné des avis conditionnels, un SMR conditionnel dans I'attente des résultats de la phase Il de la
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premiere ligne.
M. le D" PERON.- Il est en cours de négociation de prix depuis 2021 alors ?
M™e KELLEY.- RETSEVMO, oui. \Q/

M. le P' COCHAT, Président.- Ce n’est pas inhabituel. J’avais deux questions a Serge. Sur les ,\9
commentaires faits par Jean-Pierre, Jean-Pierre a signalé deux choses. D’une part, le fait qu’il y avait ’b
des recommandations qui incluaient RETSEVMO. Serge, est-ce que tu peux nous dire si on sait sur quoé

ces recommandations I'ont inclus ? \Q

L'autre, c’est plus un commentaire qu’autre chose. La HAS a validé le remboursement de lay&cyerche
de la mutation RET. Je me souviens de la discussion qu’on avait eue au niveau du collegg. J ismal a
I'aise par rapport a ce que Serge a dit et ce que Clémence vient de redire, c’est-a-dire lg pathogene
de la mutation RET pour lequel vous avez I'air tous les deux d’accord pour dlrx\e cela n’a pas
beaucoup de valeur. Il me semblait que quand on en avait parlé au niveau d ge, les données
étaient plus favorables que ce que vous dites. yb‘

M. le D" KOUZAN.- En ce qui concerne les guidelines, c’est dans les gysQaices NCCN, mais le NCCN
applique tout de suite les résultats des études positives. lls sont e ment « libéraux ». Ce n’est
pas une critique. En ce qui concerne les guidelines AURA, ils &hcté le fait qu’'on a admis au
remboursement la deuxieme ligne. \

Pour revenir a ce que veut dire RET, les cancers du n sont tous des cancers de pronostic
catastrophique, qu’on ait une mutation ou pas. Quanq:?cb une mutation, on a la possibilité d’avoir un
levier qui n’existe pas sur les autres cancers non m La question, c’est : Est-ce que RET confine un
surcroit de mauvais pronostic ou pas ? Comp u du faible nombre des cohortes de suivi, les
résultats montrent que pour le moment, R onne pas un surcroit de mauvais pronostics. Cela ne
dit pas que le cancer est moins agressif ns mortel. On est neutre en ce qui concerne le risque
par rapport aux autres cancers non @ ET. Par contre, le fait de disposer d’un produit qui agit
électivement est un a priori favora gard a I'historique de tous les traitements TKI qu’on a vu
passer depuis une dizaine d’ an@

La problématique globale U%t’ous les TKI, c’est combien de temps y a-t-il cette efficacité élective dans
la mesure ol danslec u poumon, il y a une énorme hétérogénéité clonale et que les mutations
d’échappement arr# mme les mutations de bactéries sur des traitements antibiotiques. Pour le
moment, la dur réponse n’est pas connue pour le RET. On sait que cela répond initialement
avec un taux&{%)onse tout a fait correct, 60 % en deuxiéme ligne, 80 % en premiere ligne. On ne
peut pas di le RET ne fait rien. En I'occurrence, en ce qui concerne la valeur pronostic du RET,
pour Ie@ent c’est neutre. Ce n’est ni moins ni mieux que les autres cancers du poumon. Par contre,
onsa 'immunothérapie chez les cancers mutés RET ne marche pas.

§’ COCHAT, Président.- Ce qui quelque part est un élément pronostic, mais indirect. Francois.

données scientifiques, on n’a pas beaucoup d’éléments et les votes en accés précoce ont confirmé nos

\'b . le D" LACOIN.- Je suis géné sur ce dossier parce que j'ai I'impression que sur le plan qualité des
décisions. Du coup, j'ai I'impression d’étre payé par une décision antérieure sur un autre produit. J'ai

COQJ I'impression que I'argument est de dire que I'on a pris une décision sur le produit concurrent, donc on

est coincé par rapport a notre décision d’aujourd’hui. Sur le plan de la méthode, je ne suis pas trés a
I'aise pour prendre la décision en sachant que dans six mois, on aura I'essai de phase Ill qui nous
manque clairement pour prendre une décision aujourd’hui.
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M. le P" COCHAT, Président.- Je laisse Serge répondre, mais les données sont vraiment comparables.
Je ne suis pas choqué par le fait que I'on adopte le méme raisonnement.

M. le D" KOUZAN.- En ce qui concerne la qualité des données, Pierre a raison. C'est un dossier de 69
patients non comparatifs. C'est au niveau zéro de la méthodologie. \Q/
L]

M. le D" LACOIN.- On ne peut jamais remettre en cause une décision antérieure. Sur le plan de la 0
méthode, si on considére qu’on est au niveau zéro de la méthodologie, je ne vois pas pourquoi on (b

mettrait un SMR important. 0
N

M. le D" KOUZAN.- La question, c’est : Est est-ce qu’un SMR insuffisant ? \

M. le D" LACOIN.- Pourquoi on ne met pas un SMR insuffisant ? C'est cela, ma questiony 6

.

M. le D" KOUZAN.- Notre questionnement, nous prescripteurs, c’est qu’il y a un ori d’activité
important, donc on est géné de ne pas pouvoir mettre la molécule a disposi \des patients en
attendant la confirmation des résultats. Personnellement, je regrette que@es précoce ait été
refusé, mais le vote était ce qu’il était. OQ

M. le P" COCHAT, Président.- On prend encore deux questions, SyIV|e hef de projet. Apres, je suis
désolé, Etienne et Albert, on sera obligés d’avancer. Sylvie. \

M™¢ le P" CHEVRET, pour la HAS.- Je veux revenir sur ce q R(Qens de dire, sur I'a priori d’activité.
Par rapport a ce que I'on voit parfois sur les essais de p | non comparatifs, 1a, c’est un essai de
phase Il non comparatif dans lequel le sous-group @ectlonne I'a été a posteriori, sans aucune
hypothése sur I'efficacité du produit. Pour moi, le %?.l de preuve est en deca de celui d’un essai de
phase Il qui aurait ciblé au moins I'une des cohg In‘?omplétes de ces six cohortes de I'essai. La, c’est
une sous-cohorte qui n’était pas prévue au Jg . Ce que tu appelles efficacité ou activité a priori me
semble questionnable, si je peux utiliser, una icisme. Merci.

M. le P" COCHAT, Président.- Mada@chef de projet.

Une chef de projet, pour la I@ Je veux rappeler qu’on est quand méme en premiére ligne de
traitement. On a parlé du sggiftre IMMUNOTARGET. On a vu en 2017 KEYTRUDA sur un essai de phase
Il versus chimiothéra %YTRUDA chez les patients PDL1 2 a 50 % sur un niveau de preuve d’essai
contrdlé randomisé, chlmlotheraple En premiére ligne, on ne peut pas dire qu’on n’a eu que
des produits a ug\r,ge de preuve équivalent.

M. le P'CO ’.&\ Président.- On va voter. Ce sera notre premier vote, comme je vous |’avais annoncé
la dernie #5. On inclut d’emblée la notion de SMR insuffisant ou pas insuffisant, mais on vote
d’emble P&niveau de SMR qui inclut le SMR insuffisant qui correspond d’ailleurs a la proposition de
Ser du bureau. On peut y aller.

At © KELLEY.- Pierre, d’abord le SMR et dans un second temps I’ASMR ou est-ce que tu veux qu’on vote
out d’emblée ?

N
QQ\ M. le P" CLANET, pour la HAS.- Si on vote insuffisant, il faut donner une ASMR.
cj M. le P" COCHAT, Président.- Il faut voter en deux fois.

M™e KELLEY.- On va voter pour le niveau de SMR. Vous avez les quatre choix : insuffisant, faible,
modéré ou important.
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(Il est procédé au vote par appel nominatif.)
M™e LUZIO.- 22 votants, 20 voix pour un SMR insuffisant, 2 voix pour un SMR faible.

M. le P" COCHAT, Président.- On ne va pas plus loin. \Q/

Une chef de projet, pour la HAS.- Pierre, on était sur la premiére ligne, mais comme la nouvelle ,\9
indication d’extension inclut également la deuxieme ligne et qu’on avait de nouvelles données (b
actualisées de deuxiéme ligne, il faudrait revoter également sur la deuxieme ligne de traitement eo

plus. \’?‘Q

M. le P" COCHAT, Président.- Sans faire un miroir, on fait un deuxiéme vote. 0

\
Une chef de projet, pour la HAS.- Exactement en rappelant qu’il avait été voté un Sl@ible et une
ASMR V au précédent vote de 2020 dans cette ligne de traitement. °\\

N\
B
Qﬁ\

M. le D" KOUZAN.- Je ne vois pas de raison de modifier ce vote.

M™¢ KELLEY.- On propose de voter maintien ou pas maintien si cela vou
M. le P" COCHAT, Président.- Oui. \Q,C’
(Il est procédé au vote par appel nominatif.) C)\’b

M™e LUZIO.- 22 votants, 21 voix pour le maintien et un@ention.
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