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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: IMFINZI 50 mg/ml (CVB) (durvalumab) (CT-
20175) ASTRAZENECA

M. le P" COCHAT, Président.- On reprend avec le dossier IMFINZI qui va nous étre présenté par le chef . \Q/
de projet, avec Hugues Blondon comme rapporteur. \0\
M™¢ LUZIO, pour la HAS.- Madame Basse ne participera ni au débat, ni au vote. é%
Un chef de projet, pour la HAS.- Vous examinez aujourd’hui la spécialité IMFINZI, le durvalu

mg/ml, solution a diluer pour perfusion dans le cadre de sa demande d’extension d’indicgtioR sdr la

liste des spécialités agréées a I'usage des collectivités dans I'indication : IMFINZI, en assoc@\n avec

la gemcitabine et le cisplatine est indiqué pour le traitement de premiéere ligne des. g@ﬂts adultes
atteints d’un cancer des voies biliaires non résécable ou métastatique. Cette daﬁ~§ fait suite a
I’obtention d’'une AMM européenne le 16 décembre 2022. Pour rappel, le Colle HAS a émis, le

22 septembre 2022, un avis favorable a I'acces précoce pré-AMM pour IMF| ns une indication
similaire a I'indication de TAMM. OQ

Pour cette demande d’extension de prise en charge, le laboratoire s e un service médical rendu
important, une amélioration du service médical rendu d’un nivea ns la stratégie thérapeutique
et ne revendique pas d’intérét de santé publique. Cette d %e repose essentiellement sur des
données d’efficacité et de tolérance de I'’étude TOPAZ-1, ét phase Il de supériorité randomisée
en double aveugle comparative versus placebo plus chingidé¥rapie par gemcitabine cisplatine ayant
été menée chez 685 patients adultes non précédem@t aités pour un cancer des voies biliaires au
stade localement avancé non résécable récurrent ctu9 tastatique.

Le critéere de jugement principal était la surv'@ bale. Sur ce critere, le durvalumab en association
avec la gemcitabine/cisplatine a dé \ré sa supériorité par rapport a [I'association
gemcitabine/cisplatine seule avec un l-\ 3. La médiane de survie globale était de 12,8 mois dans le
groupe durvalumab/gemcitabing/s{gelatine versus 11,5 mois dans le groupe
placebo/gemcitabine/cisplatin it™in gain en valeur absolue de 1,3 mois en faveur du groupe
durvalumab/gemcitabine/cispl . Des résultats similaires ont été observés lors d’une analyse de
suivi sur six mois de suivi squﬂémentaire dans lequel un HR = 0,76 a été observé.

Le critére de jugemeaée\ondaire était la survie sans progression. Durvalumab/gemcitabine/cisplatine
a également dé Qﬁ?e a supériorité sur ce critére par rapport a I'association gemcitabine/cisplatine
seule avec u I-r& ,75. La médiane de survie sans progression était de 7,2 mois dans le groupe
durvaIumaté}/alumab/gemcitabine et de 5,7 mois dans le groupe placebo/gemcitabine/cisplatine,
soit un a,i&e valeur absolue de 1,7 mois en faveur du groupe durvalumab/gemcitabine/cisplatine.

La &?é de vie était un critére de jugement exploratoire. Concernant la tolérance, la fréquence des
., e ents indésirables était similaire entre les deux groupes. Les événements indésirables les plus
\Nddemment signalés étaient d’ordre hématologique et gastro-intestinal dans les deux groupes de
\fﬁraitement. On retrouve des anémies, des nausées, de la constipation, de la neutropénie et des
\ diminutions du nombre de neutrophiles. Des événements indésirables de type hypothyroidie et
Q éruptions cutanées maculopapuleuses ont été plus fréquemment rapportés dans le groupe
C_DQ durvalumab/gemcitabine/cisplatine. De plus, des événements indésirables de type immuno-médiés
ont été plus souvent rapportés dans le groupe durvalumab/gemcitabine/cisplatine, 12,7 %, contre

4,7 % dans le groupe placebo/gemcitabine/cisplatine.

Pour ce dossier, nous avons sollicité le Docteur Hugues Blondon et le Professeur Ariane Mallat pour
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expertiser le dossier, ainsi que le Professeur Sylvie Chevret pour des questions sur la méthodologie et
les résultats de I'’étude TOPAZ-1. Je laisse a présent la parole au Docteur Hugues Blondon.

M. le D" BLONDON, membre de la CT.- Merci. Comme cela vous a été dit, c’est un dossier qui a déja
été discuté largement au mois de septembre dernier lors de 'accés précoce pré-AMM. Et I3, nous le
revoyons apres I'obtention de I’AMM pour le droit commun avec un dossier exactement similaire, donc
les éléments de la discussion seront les mémes. Je vais essayer d’étre rapide pour permettre a Ariane

° Q
N
QO

et Sylvie de donner leur opinion. be

Je ferai juste un rappel trés rapide sur les tumeurs des voies biliaires au stade non résécabl \@
métastatique pour dire que c’est un groupe tres hétérogene de tumeurs, puisqu’il y a trois té@e

tumeurs de pronostics et d’histoires naturelles assez différentes, des tumeurs des voies bilipPintra-
hépatiques, des tumeurs des voies biliaires extra-hépatiques et les adénocarcinomes vésicule
biliaire qui sont treés souvent traités de fagon similaire et surtout traités dans\ @mes essais
thérapeutiques, sans distinction. '\

AS)

Par ailleurs, un autre point épidémiologique important est le fait que ce sont meurs relativement
rares en Occident et beaucoup plus fréquentes dans les pays orientaux d’ &xotamment du sud-est,
avec une incidence jusqu’a 20 fois plus élevée a la notre, probable ne épidémiologie et des
facteurs de risque tres différents des notres et peut-étre une histoi ﬁat relle différente.

Au stade métastatique ou non résécable, ce sont des tgmﬁurs qui peuvent bénéficier d’une
chimiothérapie. Longtemps, la chimiothérapie a été une moos- imiothérapie a base de gemcitabine.
Depuis une petite dizaine d’années, il a été démontré adjonction de cisplatine, une tres vieille
drogue, a la gemcitabine permettait une augmentatio édiane de la survie globale de quatre mois
par rapport a la gemcitabine seule. Cette &ye le combinaison est devenue le standard
thérapeutique. Jusqu’a présent, il n’a pas été sé, malgré de nombreux essais d’adjonctions de
biothérapies ou des protocoles renforcés de& folfirinox. Il reste a ce jour la référence en premiere

ligne thérapeutique. @

La, nous avons un médicament aMve sur le marché avec un petit changement thérapeutique
puisqu’il apporte la preuve dgq%efficacité supplémentaire avec I'adjonction a ce protocole du
durvalumab qui est une imm érapie. C'est la premiere immunothérapie qui arrive dans cette
indication, en sachant qu" en a une autre qui va suivre prochainement puisque les résultats d’un
essai thérapeutique po@nt été publiés tout récemment avec une autre immunothérapie dans la
méme indication.

.

N
Les revendica Es\de la firme reposent sur un essai thérapeutique robuste, une étude de phase |l
comparativdcgntre placebo sur prés de 700 patients randomisés en deux groupes, la chimiothérapie
de réfé et selon le protocole de référence, c’est-a-dire gemcitabine/cisplatine pour huit cycles et
le RoyweaY protocole qui associe la chimiothérapie avec le durvalumab, donc I'immunothérapie, avec
en poursuite du durvalumab aprés huit cycles en monothérapie seule.

L ]
&\ette étude est robuste puisque son critére de jugement principal était la survie globale. Sur ce critére

de jugement principal, un bénéfice statistiquement significatif a été démontré dont nous avions déja
discuté lors de la discussion de I'accés précoce. L'amplitude d’effets, en médiane, ce bénéfice est un
gain de 1,3 mois. Pour information, dans I'étude d’immunothérapie concurrente faite avec un
protocole et une population similaires, c’est a peu pres la méme ampleur de gain que nous obtenons.
Cela semble étre un effet de classe relativement limité en termes de bénéfice clinique.

Les données reposent sur la deuxieme analyse intermédiaire qui a été considérée comme I'analyse
principale, mais on a aussi quelques données exploratoires réalisées avec six mois de suivi
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supplémentaires et qui sont superposables.

Je passe rapidement sur les critéres de jugement secondaires qui montrent des bénéfices
statistiquement significatifs, mais trés modestes sur la survie sans progression et pas de différence tres
palpable sur le taux de réponse.

. \\Q/
Sur le plan de la tolérance, la tolérance est globalement similaire dans les deux groupes avec des effets \'0
indésirables immuno-médiés attendus avec le durvalumab, mais d’intensité plutét modeste par K’b
rapport a d’autres immunothérapies, notamment des effets essentiellement cutanés et endocrinienso

Concernant I'analyse plus fine des données de survie, malheureusement, je ne peux pas \N a
montrer, mais peut-étre que le chef de projet peut la montrer. On voit une petite particUlgNt$ de la
courbe de survie globale qui montre que les courbes sont totalement superposables jusgquNJSix mois
et qu’elles commencent a s’écarter apres six mois, ce qui pose question et qui pe t&éﬁuellement
appeler deux analyses différentes : ’&

AN

e La premiére, comme pour d’autres immunothérapies, I'effet est ret@ﬁg?)ar rapport a la mise

en ceuvre du traitement. QO

e Une deuxieme explication, le fait que la chimiothérapie es\gfninistrée pendant six mois, huit
cycles, cela fait grossierement six mois. Apres I'admiﬁ\%tion de la chimiothérapie, il y a une
pause thérapeutique, il n'y a pas de pours@ode la chimiothérapie. Donc le bras
chimiothérapie seule n’a plus de traitem u bout de six mois, alors que le bras
chimiothérapie plus durvalumab a une p ite d’un traitement qui est le durvalumab. Cela

pose la question de savoir si le d @nab seul n’est pas mieux que le placebo, mais le

bénéfice du durvalumab assoc@ imiothérapie.

P

Le deuxieme type de questions po r cet essai vient de I'analyse du sous-groupe. La encore, c’est
purement exploratoire et ce s t.ds questions pour lesquelles nous n‘aurons pas la réponse, mais
elles sont quand méme interpeMfites. La premiére est de savoir si le bénéfice observé en population
globale est un bénéfice vr'\qur toutes les sous-populations de cet essai, en sachant qu’un peu plus
de la moitié des patien ét été recrutés dans des pays asiatiques ou I'épidémiologie de la maladie
est tres différente g\ge le observée en Occident. Les analyses de sous-groupes montrent que le
bénéfice est prig¢igplement porté par les populations asiatiques et il pourrait ne pas y avoir de
bénéfice, d ins’un bénéfice beaucoup plus faible pour les populations de type occidental, ce qui

pose le pro™gpne de la transposabilité des résultats en population francaise.

L'apa e%e sous-groupe pose aussi la méme question pour les différents sous-types de tumeurs
pui dans cette analyse, il est suggéré que le bénéfice n’est pas observé pour les adénocarcinomes
. &ejla vésicule biliaire qui, parmi toutes les tumeurs des voies biliaires, sont les plus agressifs et pour

N squelles le besoin est le moins couvert.
o)
\\ Enfin, puisque I'étude n’a pas été stratifiée sur I'expression du PD1, se pose la question de savoir si les
@0 groupes qui ont une faible expression, si le groupe qui a une faible expression de PD1 a les mémes
c‘) résultats que le groupe qui a une forte expression. La encore, les analyses en sous-groupe pourraient
suggérer que le résultat est moins bon. Ce serait logique d’ailleurs pour le groupe qui a une plus faible
expression de PD1. La encore, ce sont des analyses critiques purement exploratoires.

Voila les éléments de la discussion. Pour moi, on a un traitement qui, sur une étude de phase llI
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robuste, a indubitablement démontré un bénéfice statistiquement significatif en survie globale acquis
sans dégradation de la qualité de vie, ni de majoration significative des événements indésirables, mais
un effet qui reste quand méme trés modeste. Je I'avais qualifié d’incrémental quand on en avait parlé
en acces précoce puisque c’est un bénéfice d’environ un mois en médiane de survie globale.

A coté de cela, se posent des problémes de transposabilité dans notre population occidentale, ce qui
rend difficile de trancher. Toutefois, je pense que tout progres, méme incrémental, doit bénéficier aux

° Q
N
QO

patients. Il y a une présomption d’efficacité. Pour moi, ce médicament, malgré ce bénéfice modeste, K’b

doit étre rendu accessible en pratique clinique aux patients. Cela me parait tout a fait important.

pour cela que, malgré les réserves que j'ai soulignées et sur lesquelles je pourrais répondre 3
guestions, je recommande plutét de soutenir les revendications de la firme, en 'occurrence yn
important et une ASMR IV. Je vous remercie. 66

\
M. le P" COCHAT, Président.- Merci Hugues. On peut prendre I'avis d’Ariane, puis d&' .

M™e le P" MALLAT, membre de la CT.- Merci Pierre. Hugues a absolument dit. J'ai regardé
attentivement le dossier. On avait discuté de facon approfondie lors de I'accg coce et les réserves
qui ont été mises en avant par Hugues restent les mémes puisque les d s sont identiques, a la
seule exception pres que I'on dispose maintenant de données avec six supplémentaires de suivi
qui montrent que les courbes ont tendance a s’écarter plutot qu’éém rocher, donc en faveur du
bénéfice de la survie globale.

J’ai la méme opinion qu’Hugues sur l'intérét de ce médica x qui apporte tout de méme quelque
chose dans une maladie dont je voudrais resouligner le ostic trés sombre puisqu’on a une survie
médiane de 12 mois a I’heure actuelle. Comme on I'a iscuté la derniere fois, un mois, un mois et

demi, cela est peu au regard de 12 mois. Il est do ge que I'on ne puisse pas identifier qui sont les
patients répondeurs. Il n’y a aucun élément da ossier a ce sujet. Il est dommage aussi que I'étude
n’ait pas été stratifiée sur I'origine des pa ou l'ethnie, ce qui aurait permis de répondre a la

guestion que tout le monde se pose sn@nsposabilité des données.

y a quelques semaines avec u immunothérapie, qui donne des résultats voisins et un gain de
survie significatif. Il s’agit d’un,e de stratifiée sur I'origine des patients pour laquelle la durée de la
chimiothérapie par gemne/cisplatine a été plus prolongée que dans le présent dossier. Cela avait

Enfin, Hugues I'a déja dit, mais je v;@s le souligner. Une nouvelle étude est sortie dans le Lancet il

été un point de discuss inalement, les résultats sont sensiblement les mémes.

.

Pour conclure, jX’b\mémes conclusions qu’Hugues. Dans une maladie de pronostic sombre pour
laquelle il n’ pas eu d’avancée depuis maintenant 13 ans puisque les études qui ont conduit a
recommanadgr jgemcitabine/cisplatine datent de 2010, il parait intéressant d’offrir une nouvelle
possibi&\@érapeutique a ces patients, donc un SMR important avec un ASMR |V devant une étude
ro u%a ec un critere de jugement pertinent.

°\m)Ie P" COCHAT, Président.- Sylvie, j’ai hate que tu nous donnes ton interprétation de la courbe.

M™e¢ le P* CHEVRET, membre de la CT.- Cela m’a étonnée parce que ce matin, on a aussi vu des courbes
comme cela. Ce n’est pas la premiere fois qu’on voit des courbes avec des effets retardés. Selon les
situations, la méme allure de courbe est traitée de facon différente par les laboratoires. La, on a
I’exemple d’un laboratoire qui a modifié sa stratégie d’analyse au cours de 'amendement huit au
protocole, en mars 2021, ce qui coincide avec I'analyse intermédiaire planifiée uniquement sur le taux
de réponse global. Cela m’a laissé penser que possiblement, ils avaient aussi regardé les courbes de
survie.
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La deuxieme chose, contrairement a ce qui vient d’étre dit, je voulais vous enlever une idée fausse de
la téte. Le fait que les courbes s’éloignent au cours du temps sous |I’"hypothése du risque proportionnel,
c’est normal. Quand les risques sont proportionnels, la différence, si vous regardez sur des courbes de
survie, elles vont avoir I'impression de s’écarter de plus en plus. C'est normal. Je ferme la parenthése.

C’était I'analyse intermédiaire deux qui est intervenue aprés I'observation de 424 déces, alors qu’elle
était planifiée pour 397. L’analyse finale doit avoir lieu quand il y en aura 496. La, c’est une date de
point du mois d’ao(t 2022. On est en mai 2023. Vu ce que vous dites sur la pathologie, je pense qu’on
doit avoir les 496 événements. En termes d’écartement des courbes, le laboratoire a planifié de
choses. D’abord, le fait que sur I'analyse terminale, ils vont changer le test. lls vont prendre un tg

a été décrit par deux Anglais, Fleming et Harington, qui vise a donner un poids plus impor X X
différences tardives. Chaque différence va étre pondérée par la proportion de déces. Forc &, plus
on avance dans le temps, plus la proportion de décés dans chaque bras sera importagte? plus les
différences apporteront un point important dans la statistique de test. On risq. "avoir une
différence significative la prochaine fois puisque tous les points initiaux contribua{@ aucoup moins
a la statistique de différence de test. ’b

L'hypotheése de risques proportionnels avait été évaluée dans le d Q uniguement sur des
procédures graphiques qui sont trés subjectives, notamment le point @xion, est-ce que c’est six
mois, est-ce que c’est avant ? Il y a des courbes qui ont I'air de se cré@, tc. On leur a demandé une
statistique de test qui existe et qui a le mérite d’étre plus for e, méme si ces tests sont peu
puissants. Les tests ne sont pas significatifs. J’aurais tendancé{bnner une mesure du bénéfice sur le
hazard ratio global qui est a 0,80. So

La deuxieme question que I'on m’avait demandée, c’ prise en compte des analyses répétées. Cela
est bien fait. Je ne sais pas si vous I'avez noté, maj (ﬁytervalle de confiance qui a le mérite d’atteindre
0,99 en borne supérieure d’intervalle de confja onc un effet compatible avec une absence d’effet
guasiment, repose sur un intervalle de con non pas a 95 %, mais a 97 %, puisqu’ils ont adapté le
seuil de signification de I'analyse inter\i'@re deux selon la méthode de O’Brien et Fleming. Je vous

la fais courte.
o

Une prise en compte d’une po ge!le non-proportionnalité des risques intervenue en cours d’étude
laisse suggérer qu’il y a eu yneanalyse intermédiaire sauvage de la survie. Sinon, je ne vois pas
pourquoi ils auraient & sans voir les courbes. Cela me semble impossible. En revanche, sur
I"analyse proposée, c’eg‘@\correctement.

L]

N

M. le P" COCHA %sident.- Est-ce qu’il y a des questions ou des commentaires ? Il n’y avait pas

d'associatioc'}

C'est emgpant ce que tu viens de dire sur le fait qu’il y ait une analyse intermédiaire qui n’est pas du
toyt @ ée.

. @e e P" CHEVRET, membre de la CT.- lIs auraient pu justifier sur le fait que sur d’autres données, il y

Qa rait une non-proportionnalité des risques. Ils 'ont changé lors de 'amendement en mars 2021.
\ Comme c’est la méme date que I'analyse intermédiaire.

>

Je voulais tempérer, je suis désolée, I'optimisme et I'enthousiasme. La borne supérieure est a 0,99 en
HR. 0,99, ce n’est pas 1, mais cela n’est pas trés éloigné. Je trouve qu’on devrait demander des mesures
de RMCT, surtout sur des maladies aussi sévéres ou les courbes a la fin atteignent quasiment zéro. On
pourrait leur demander des différences pour quantifier le bénéfice en moyenne de durée de survie
pour la population des malades traités, pas pour I'individu. Je ne suis pas slire que ce soit énorme. Si
on avait un intervalle de confiance sur ces gains en survie moyenne, cela me semblerait compatible
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avec le fait qu’il n’y ait pas de gain.

On peut aussi noter, je trouve que c’est important a souligner pour tout le monde, c’est le fait qu’il n’y
a pas de censure précoce. Cela prouve que c’est possible. Oui, ils meurent vite, mais cela veut dire
gu’ils sont suivis.

M. le D"'BLONDON, membre de la CT.- Je voulais rebondir sur ce que vient de dire Sylvie.

statistique acquise malgré les toutes petites réserves que tu as faites, le point, c’est la pertin
clinique de ce gain qui existe sans doute, mais qui reste clairement modeste. Ce n’est Ra e
révolution thérapeutique que I'on pouvait espérer. C’'est un bénéfice incrémental, je revien@essus.
Le probleme est comment le valoriser, mais il existe sans doute. ‘Q/

.

M™¢ |e P" CHEVRET, membre de la CT.- Est-ce que tu ne veux pas revenir sur la qJ% de vie offerte
par ce bénéfice potentiel en survie puisque les courbes vont finir par se rejoin anifestement sur
0 en moins de trois ans ? En termes de tolérance.

C)
N\
M. le D" BLONDON, membre de la CT.- La tolérance, malgré le fait qu’i@une immunothérapie, les
événements indésirables observés avec le durvalumab semblentgg importants que ceux qui
étaient a craindre avec d’autres immunothérapies, avec une tolér globalement similaire a celle de
la chimiothérapie. C'est un point important. Cela ne semble p drer la qualité de vie avec toutes les

réserves. So

M. le P" COCHAT, Président.- Francois Lacoin. (_)0

M. le D' LACOIN, membre de la CT.- Je me coune question sur I'évaluation. Le bénéfice est
relativement modeste, méme si on n’a pa " rogrés depuis longtemps. Du coup, si on ajoute le
probléme de la transposabilité, j'avoue éhe sais pas comment I'évaluer. Comment tenir compte
de cette difficulté sur un bénéfice qui odeste et dont on n’est pas slr qu’il soit transposable a la
population européenne ? CommenthJ e qu’on évalue ? Je ne sais pas si cela interfere sur le SMR. Je
me pose des questions en me st-ce que c’est un SMR important ou modéré de ce fait ?

M. le P COCHAT, Présidel’it\-’fe trouve que c’est pertinent comme question. Je ne sais pas si Hugues
ou Ariane ont un élém&\@ réponse.
L]

M. le D"BLON I@n’&émbre de la CT.- Pour tout vous dire, je m’étais posé la méme question.
Lorsqu’on intgdvieMt dans sa spécialité, on a toujours le c6té clinicien ol tout bénéfice, méme modeste,
peut bénéfiCier 8 mon patient, donc on a tendance a valoriser un bénéfice potentiel, putatif, méme
modestitam étais posé cette question également.

M.BQ’/COCHAT, Président.- Catherine.

&&“e SIMONIN, membre de la CT.- J’ai une question. Hugues, tu dis que c’est incrémental. Est-ce qu’un

N
%@‘\}

plan de développement est prévu ? Est-ce que d’autres études vont arriver avec une population qui
sera peut-étre plus en adéquation avec la notre ? En effet, comme il n’y a rien dans ces cancers, c’est
peut-étre une stratégie thérapeutique qui pourra bénéficier a un certain nombre de patients si on
arrive ales identifier. S’il n’y a pas de détérioration de la qualité de vie, je pense qu’il faudrait le donner
aux patients.

M. le D' BLONDON, membre de la CT.- A ma connaissance, avec ce médicament, il n’y a pas de plan
de développement, mais il y a au moins une autre immunothérapie qui arrive dans la méme indication.
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M. le P" COCHAT, Président.- Ariane.

M™¢ le P* MALLAT, membre de la CT.- Pour compléter, il n’y a pas d’étude controlée randomisée. Deux
études en ouvert figurent dans le plan de développement du laboratoire, mais elles ne figuraient pas
dans le dossier qu’on avait eu pour I'accés précoce. Ce sont des études observationnelles en vraie vie
dont les résultats doivent étre rendus, si je me souviens bien, en 2025.

M. le P' COCHAT, Président.- Sylvie. K’b

M™¢ le P" CHEVRET, membre de la CT.- Quand je regarde les courbes, je me dis, excusez le terme, \Q
y a quand méme des survivants a deux ans dans la courbe bleue. Dans le bras controle, il y a au ;&s
non-survivants. Ma question, avant de parler de modificateur d’effets, est-ce qu’il y a d teurs
pronostics connus dans cette maladie ? \

Q

.
M. le D" BLONDON, membre de la CT.- Les sous-types sont des facteurs pronostics® \urvie n’est pas
la méme selon qu’il s’agit d’'un adénocarcinome de la vésicule biliaire, d’un arcinome intra-
hépatique ou d’un cholangiocarcinome des voies biliaires extra-hépatiques. ’un des facteurs de
pronostic. Il y a effectivement des facteurs de pronostic avec des tumeurx@ves mauvais pronostics.
Je pense aux adénocarcinomes de la vésicule biliaire d’emblée mét ue dont le pronostic est
effroyable et des tumeurs qui peuvent étre d’évolution beaucoup te. Il y a quand méme une
hétérogénéité dans cette tumeur. Par exemple, certains ch ocarcinomes intra-hépatiques
peuvent ne pas étre évolutifs pendant longtemps ou des tm@s de la voie biliaire de Klatskin qui
peuvent se traiter, notamment chez les gens agés, par de(_ya tements locaux sans chimiothérapie,
avec une faible évolutivité. 0
C)

Ariane a sans doute des choses a ajouter.

Co
N\
M™¢ le P" MALLAT, membre de la CT.- Ajoul@aprés la tumeur de la vésicule biliaire, le pronostic le
plus mauvais, c’est le cholangiocarci tra-hépatique par rapport a la localisation extra-
hépatique. Dans I'analyse en sous-gro q@spéciﬁée, avec toutes les réserves qu’on peut avoir, il n’y
a pas de différence selon la IocalisatQJ e vous rappelle que c’était stratifié selon la localisation de la

tumeur. Q(J

M. le P" COCHAT, Premdeﬁ\f est vrai que la notion d’incrémental introduite par Hugues, on ne doit
pas la perdre de vue s ient compte de cet élément-la, du peu de marqueurs pronostics, avec
peut-&étre méme c arqueur pronostic I'origine ethnique. Je n’en sais rien, mais peut-étre que
cela intervient a &c le probleme de la transposabilité et la faiblesse des arguments de qualité de
vie, je veux ue I'on maintienne du poids sur cette valeur incrémentale. Dans ce cas-la, je
m’adresse deux Ariane et Hugues, est-ce que cela est malgré tout utile d’avoir ce produit en

plus co%a ternatlve thérapeutique ?

M. @BLONDON membre de la CT.- Pour moi, la réponse est oui.

@Ie P" COCHAT, Président.- C'est important. Entendu. Ariane.

M™ le P" MALLAT, membre de la CT.- Méme chose. On n’a pas soulevé un point. Dans les
recommandations nationales de 2022, la combinaison apparait recommandée en traitement de
premiere ligne. C’est la méme chose pour les recommandations de I'ESMO.

M. le P" COCHAT, Président.- C'est important aussi. Albert.

M. le D' TRINH-DUC, membre de la CT.- Quand on reprend la figure 2 du forest plot de I'analyse en
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sous-groupe, les Asiatiques bénéficient plus que le reste du monde de ce traitement-la. D’ailleurs, ce
sont plutot eux qui manifestement tirent la courbe vers la gauche. Cela veut dire que si I'on donne le
remboursement a ce médicament-Ia, il faudra quand méme une étude de vraie vie en France pour voir
avoir quelques informations la-dessus. Quand vous regardez le forest plot, trés clairement, il n’y a
aucun intérét a le mettre si on n’est pas asiatique. Tant mieux pour eux.

M. le D" BLONDON, membre de la CT.- C'est suggéré. C'est ce qu’on a dit. C'est un élément de la

discussion, c’est une étude en sous-groupe. Cela n’a pas été stratifié sur I'origine ethnique, <b

S
°

géographique. Cela reste une suggestion.
M. le D' TRINH-DUC, membre de la CT.- C'est 50/50 globalement. \

M. le D" BLONDON, membre de la CT.- Un peu plus de 50 d’Asiatiques. L’un des points d éﬁﬁussmn
c’est la transposabilité, c’est slr. D’expérience, j’attends assez peu des EPI. Je ne vo mment on
peut asseoir un bénéfice sur une étude non comparative, surtout dans des tumeurs &nostlcs aussi
hétérogenes. Je ne sais pas si un EPI peut apporter une quelconque réponse da cas-la.

mais on pourrait trés bien demander une étude confirmatoire avec u ulation européenne. Les
Américains ne se génent pas pour poser ce genre de questiopg® ne vois pas pourquoi on
s’empécherait de le faire. \

M. le D' TRINH-DUC, membre de la CT.- Je ne sais pas quelle est |a positioF@(PEurope ou de ’ANSM,

M™¢ le P" CHEVRET, membre de la CT.- IIs nous ont dit qua@ allait avoir I'analyse terminale ?
M. le P" COCHAT, Président.- Je ne sais pas. Monsieur d)Q]ef de projet, est-ce qu’on le sait ?

Un chef de projet, pour la HAS.- Nous n’avo &S u de retour par rapport a I'analyse finale, mais
I'analyse (inaudible son 13, 00'07'19) a été érée comme l'analyse finale de I'étude.

M™¢ le P" CHEVRET, membre de la C onurralt étre en droit de leur demander une analyse
actualisée de la survie, avec un recu ong.

M. le P" COCHAT, Président.- C@erine.
« ¢

M™¢ SIMONIN, memb @a CT.- Je rejoins completement la demande d’Albert. Par contre, je tiens
a préciser qu’ily a a I?\es Asiatiques malades en France et qu'’il faut les soigner. Il ne faut pas dire
que la populati @q ise ne répondra pas aux traitements sachant qu’on a inclus beaucoup plus
asiatiques, m O%g and méme beaucoup d’Asiatiques qui vivent dans notre pays et qui pourraient
en beneﬁu() st juste une réflexion.

M le D\&NDON membre de la CT.- Le probléme, on I'avait déja débattu lors de I'acces précoce. Ce
une question ethnique, c’est trés probablement une question d’épidémiologie dans les pays
ne. Les facteurs de risque du cholangiocarcinome ne sont pas du tout les mémes dans les pays

&thues pour des raisons de parasitose et d’infections treés différentes. Je pense qu’a priori, ce n’est

as I’origine ethnique qui compte, mais |'origine géographique.
M™¢ SIMONIN, membre de la CT.- Je te remercie, Hugues.

M. le P COCHAT, Président.- Je vous avoue que le Bureau était embété par ce dossier. On attendait
I’expertise de Hugues, Ariane et Sylvie. La proposition faite n’est pas celle du Bureau, c’est celle des
experts. C'est un SMR important et une ASMR IV. Je vous laisse voter la-dessus.

M. le D" BLONDON, membre de la CT.- Pierre, on est d’accord que si jamais c’était un SMR modéré et
Commission de Transparence Examen extension d’indication : IMFINZI 50 mg/ml (CVB)
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une ASMR IV, il n’y aurait pas la liste en sus.
M. le P" COCHAT, Président.- Oui.

M. le D" BLONDON, membre de la CT.- Donc ce ne sera pas accessible aux patients. C’'est ¢a, le point Q/
de la discussion. On n’est pas censé en tenir compte. \

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

M™¢ LUZIO, pour la HAS.- 20 votants : ’?‘QO

e SMR: 11 voix pour un SMR modéré, 9 voix pour un SMR Important ; &
Q
e ASMR: 15 voix pour une ASMR IV, 5 voix pour une ASMR V. .'\’\\.
NO)
C’est un SMR modéré et une ASMR IV. ’b
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