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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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M. le Pr CLANET, Vice-Président.- NUBEQA, c’est Julien Perron qui est I'expert. La cheffe de
projet va nous présenter le dossier. On y va. '

M™e LUZIO, pour la HAS.- Sur ce dossier, il n’y a pas de déport. .§,\&'

Une cheffe de projet pour la HAS.- Bonjour a tous. Vous examinez aujourd’hui Iﬁa ande
d’inscription sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux et g liste des
spécialités agréées a I'usage des collectivités de la spécialité NUBEQA, a base qutamide

en comprimés pelliculés de 300 milligrammes. |l s’agit d’'une hormo drapie type de
seconde génération, inhibitrice des récepteurs aux androgenes. KQ/

Cette demande fait suite a une AMM obtenue le 27 février derni s I'indication. NUBEQA
est indiqué dans le traitement de I'homme adulte attei ‘Un cancer de la prostate
métastatique hormono-sensible, en association avec | taxel et un traitement par
suppression androgénique. Cette indication est superpo a celle de la demande que vous

examinez. QCO

Le laboratoire revendique un SMR important P‘ti-'@ASMR [1l, en association avec le docetaxel

et la suppression androgénique. &rb . KQ/

Selon les recommandations, la suppreg«"&andr @\Je ou ADT reste le traitement de base
du cancer de la prostate méta tQJ e assaié& a une hormonothérapie de nouvelle
génération au choix parmi l'enz mide, utamide ou l'acétate d’abiratérone pour les
tumeurs synchrones et I'apajutamide et tamide pour les tumeurs asynchrones. L’ajout
d’un traitement docetaxgm\™ I'AD ssociation avec le darolutamide ou l'acétate
d’abiratérone peut étr, 3& té, notamrent pour les patients d’emblée métastatiques, avec

un diagnostic de hagSg me ou haut risque.

CHARTEED e\GETUG, les définitions de haut volume et haut risque ne sont pas totalement
superpos{?s, mais se recoupent, puisque 80 % des patients identifiés comme de haut risque
son é@le ent identifiés comme a haut volume tumoral.

D’aprés les @mmandations et en lien avec les définitions retenues dans les études

itionnement de darolutamide est basé sur les données de I'étude PEACE-1, une étude
démique promue par Unicancer et coordonnée par le Professeur Fizazi, conduite par le

\fbgroupe d’études des tumeurs uro-génitales. Il s’agit d’'une étude comparative et

multicentrique de phase lll, qui a évalué I'efficacité et la sécurité de la combinaison de trois
médicaments, I'hormonothérapie de nouvelle génération avec l|'acétate d’abiratérone,
I’lhormonothérapie classique ou ADT et le docetaxel.

C'est d’apres les résultats de cette étude que les recommandations de I’AFU reposent, mais il
s’agit d’une utilisation hors AMM de |'acétate d’abiratérone qui n’a pas d’indication en
association au docetaxel et a I’'hormonothérapie de nouvelle génération.
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Trois autres spécialités indiquées dans le traitement du cancer de la prostate métastatique,
hormonosensible, avec un traitement par suppression androgénique, ont récemment été
évaluées par la commission. Il est a noter que I'obtention de leurs AMM est postérieure au
début des inclusions de I'étude pivot de cette demande. Il s’agit a chaque fois de bithérapie,
contrairement a I’association évaluée aujourd’hui, qui est une trithérapie.

I’étude ARASENS, réalisée chez des patients adultes atteints d’un cancer de la
métastatique hormono-sensible, dont |'objectif était de démontrer la supe %
darolutamide associé a 'ADT et au docetaxel par rapport au docetaxel et a I& uls, en
termes notamment de survie globale.

Les données d’'une méta-analyse, dont I'objectif était de comparer ﬁ& n indirecte les
alternatives disponibles précédemment citées en association a 'ADT darolutamide plus
docetaxel et ADT ont également été jointes au dossier. Cette ma alyse en réseau a inclus
sept essais cliniques. Néanmoins, en raison notamment de "'223 ogénéité des populations
incluses dans cette méta-analyse qui ne correspondent pa ctement a la population de
I’AMM de NUBEQA, les résultats sont interprétés avec pré)@ttion et ne seront pas présentés.

Je vais laisser le Professeur Péron décrire plus préﬁé@uent les résultats de I'étude, mais ce
gue I'on peut retenir des caractéristiques des pat inclus, c’est la présence d’environ 76 %
et 77 % de patients identifiés comme a hau Qﬁme tu E oral, et de 69 et 70 % de patients

identifiés comme a haut risque. Il n’étai evu |-n | ent dans I'étude d’identifier ces
patients, mais suite a une demande du qui so@ ait avoir les résultats dans cette sous-
population, des analyses post- hoc o realls

Les résultats de I'étude ARASg eaI Qez 1 305 patients adultes ont conclu a une

démonstration de superlo en ter survie globale, qui était le critere de jugement
principal, avec un HR a t une mé&dfane non atteinte dans le groupe darolutamide plus
docetaxel et ADT, et m0|s dans le groupe placebo.

Cette étude a 9% ent permis de conclure a une démonstration de supériorité en faveur du
groupe darog) ide plus docetaxel et ADT pour cing des sept criteres formant la séquence
hiérarc es criteres de jugement secondaires, hiérarchisés, définis a priori. Cette
demons mn de supériorité concernait le délai jusqu’a survenue d’une résistance a la
cas% , le délai jusqu’a progression de la douleur, la survie sans évenement osseux

matique, le délai jusqu’au premier événement osseux symptomatique, le délai jusqu’a

sym
&&tauration d’un nouveau traitement antinéoplasique du cancer de la prostate. La séquence
\

N
o

iérarchique s’est arrétée a partir du sixieme critére qui était le délai jusqu’a aggravation des
symptémes physiques liés a la maladie. Le dernier critere, qui était le délai jusqu’a
I'instauration d’un traitement opiacé pendant au moins sept jours consécutifs, n’a donc pas
été testé.

Par ailleurs, des analyses post hoc sur la survie globale ont été réalisées selon le volume
tumoral et le niveau de risque évolutif suggérant un hazard ratio a 0,685 chez les patients a
haut volume tumoral, un hazard ratio a 0,682 chez les patients a faible volume tumoral non
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significatif, et un hazard ratio a respectivement 0,71 et 0,62 chez les patients a haut risque et
bas risque.

Concernant le profil de tolérance, on a un profil de toxicité comparable globalement a
I’association docetaxel plus ADT, marqué notamment par une différence de trois points pour 6Q
les évenements indésirables ayant entrainé I'arrét définitif du traitement, avec 13,5 % dé@
patients du groupe darolutamide plus docetaxel et ADT, contre 10,6 % des patients du g&%g

\\

placebo plus docetaxel. \0

Pour examiner ce dossier, nous avons sollicité I'expertise du Professeur Julien P@que je
remercie a nouveau. Nous avons recu deux contributions d’associations de p S qui vont
vous étre maintenant résumées. Merci. Q

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- On fait d’abord les contributionsﬂ@on fait d’abord les

associations ? \’b

M. le Dr LENGLINE, Vice-Président.- On fait d’abord, les congmions.

M. le Dr THIERRY, membre de la CT.- Comme cela a ét # ce sont deux associations, mais
elles se sont réunies pour faire la méme contributi n a eu CERHOM, la fin du canCER et
début de 'HOMme, qui est une association ngn e, et 'APCLP, qui est une association
agréée au niveau régional, en Nouvelle-Aquita@

lls se sont appuyés sur une enquéte entr %:bmne @%mars 2023.1l'y a eu 45 répondants
a la fois sur la qualité de vie avec un § ct imp\' t, notamment sur un peu moins de la
moitié des répondants qui déclar qualit '%we mauvaise a tres mauvaise ou moyenne,
respectivement 9 % et 38 %, Umpondan deux déclare des douleurs moyennement
désagréables a insoutenabkﬁ’dont de atients déclarants des douleurs insoutenables

d’origine osseuse. \0 \

*
40 % des répon ag&%ﬁt subi une prostatectomie, avec des effets au long cours. Le
retentissement,s vie, on va trouver, la vie sexuelle et la vie sociale, avec un impact
psychologiqta) ez important, et un impact familial également.

Sur les @aments disponibles, ils rappellent I'intérét de ’lhormonothérapie de deuxieme
géngr % notamment pour les patients résistants a la castration, malheureusement avec
de:&s. Il 'y a la baisse de la libido, la fatigue. 24 % des répondants estiment avoir plus de
. lemes de mémoire qu’avant et 18 % des patients supportant mal leur traitement, 32 % le

N fb pportant moyennement.
\ lIs citent les effets secondaires neurologiques pour I'enzalutamide, de méme que l'acétate
0 d’abiratérone pour l'incompatibilité avec le patient diabétique, insuffisant cardiaque,
@ insuffisant hépatique. lls soulignent au passage que 39 % des 45 répondants disent ne pas
avoir pu émettre un avis sur leur traitement. 74 % d’entre eux auraient souhaité participer a
la décision.

-

o

Sur le médicament actuel, le darolutamide, ils soulignent pour I'effet d’absence neurologique

qui parait important dans leur contribution, un risque d’effet indésirable spécifique moins
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important également. lls citent I'essai. Il y a deux patients qui ont I'expérience du traitement,
un dans le cadre de I'essai, un hors essai. Pour I'un d’entre eux, cela s’est merveilleusement
bien passé jusqu’ici.

lls aimeraient que cette possibilité soit offerte des le début du parcours de soins, quand le 6Q
patient peut encore supporter un traitement avec une chimiothérapie. Ils disent plus tard q
22 % des répondants déclarent préférer I'efficacité d’un traitement au prix de la qualj &
vie, contre 12 % privilégiant la qualité de vie au détriment de I'efficacité du traitemeng. .&t
favorables au renforcement de I’arsenal thérapeutique disponible pour les patien}b que
permettrait I'extension d’autorisation demandée. Qco

O

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Merci. Julien, c’est a toi. Q

M. le Dr PERON, membre de la CT.- Merci beaucoup. La cheff@ projet a déja dit
énormément de choses sur un dossier qui me semble poser rel t'y@m nt peu de difficultés.
Je vais essayer d’étre au maximum bref. K

C)
Nous parlons de patients atteints de cancer de la prostate&astatique, hormonosensibles.
En pratique, il s’agit essentiellement de patients noﬁge ement diagnostiqués au stade
d’emblée métastatique, soit, c’est également possiblgrle patients qui sont en rechute apres
une prise en charge d’un cancer de prostate Iocal@ ais qui, dans ce cas, sont a distance de
la suppression androgénique ou qui n’ont pa%u de suppression androgénique. C’'est une
situation qui est plus rare du fait de la gRné Iisatip\%lla surveillance par PSA, en post-

thérapeutique d’un cancer de prostate ISE. 0\

Il n’y a pas si longtemps que cela, g G.q(delqu %ﬁées, le traitement était simple. C’'était une
suppression androgénique. Il y a dével&ment a peu pres concomitant d’un coté de la
chimiothérapie, de 'autre c’é{é’des hor, \@)thérapies de deuxieme génération. En effet, la
chimiothérapie par docﬁg@ a démb& une amélioration de la survie globale. Il y a un
maximum de quaIité.o\Qj'e onstration dans la population a haute charge tumorale, méme si
les méta—analyseg\na\trent qgu’il y a un bénéfice du docetaxel dans I'ensemble de la
population.

Le bénéfi g(survie globale, mais la toxicité associée a l'utilisation de six cures de
chimiot%i&ie par docetaxel avait conduit a attribuer un SMR important et une ASMR IV a ce

trai%@nt en 2020.

ite, il y a eu trois et maintenant quatre hormonothérapies de deuxieme génération qui
fb*ont positionnées. La premiere, puisque la date qui va nous intéresser c’est celle de la
\\ premiere, c’est I'acétate d’abiratérone qui s’est positionnée en 2018.

Au début, les premieres études évidemment étudiaient les hormonothérapies de deuxieme
génération sans chimiothérapie, puisque les développements étaient concomitants. Ensuite
les essais autorisaient la chimiothérapie, mais sans la contraindre. La, c’est la premiere fois
gue nous avons un essai qui arrive. La chimiothérapie faisait partie intégrante du bras controle
et également du bras expérimental, donc du traitement de base.
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Les différentes hormonothérapies de deuxieme génération déja évaluées ont toutes eu une
évaluation équivalente par la HAS, qui a attribué des SMR importants et des ASMR IIl. A
chaque fois, il y avait devant des hazard ratio en survie globale autour de 0,62 qui ont toujours
été confirmés par les données a long terme lors des analyses subséquentes des différents
essais cliniques. Je ne vais pas faire la liste ici a I'oral. Il n’y a jamais eu de réévaluation de ce
niveau d’ASMR. !

Le nouveau qui arrive, c’est le darolutamide, qui appartient comme ['apalut q%s\et
I'enzalutamide a la classe des inhibiteurs sélectifs du récepteur aux androgenes. Il s’ istre
par voie orale aussi. A savoir que I'on dispose déja du darolutamide dans une auje4¥lication
qui est le cancer prostate, résistant a la castration non métastatique.

De facon théorique, I'intérét de ce traitement par rapport aux autres, cég |I passe peu, ou
moins, la barriere hémato-encéphalique, ce qui devrait conduir oins de toxicités
neurologiques, notamment d’asthénie, ce qui est un phénomeén ervé régulierement avec
les autres hormonothérapies de seconde génération. Il y a ég Z\ent moins de risques pro-
épileptogenes. Il a également un profil d’interaction médica&euse qui est assez favorable
guand on le compare aux autres, notamment. ‘9

L’étude de phase lll, ARASENS, a déja été bien présg{&. Je vais juste signaler que la date de
premiere inclusion était en 2016, deux ans av t@ aluation de I'abiratérone, donc on peut
accepter que le développement était concgNtAnt, m e si de I'eau a un peu passé, et
gu’actuellement, évidemment, un bras& ormon$ apie de deuxieme génération ne

correspond pas aux standards actuels d temen rance. Mais on peut accepter que les
développements sont au moins part ent c |tants.

Comme je vous l'ai dit, la prmup Dorlg e cette étude par rapport aux autres, c’est le
fait que le docetaxel soit pr comm ent associé dans les deux bras, controle comme
expérimental. Il y a eu coup deNJatients inclus. Les criteres d’inclusion sont assez

classiques. On peut m§gnoter que les patients sont plutét un peu moins agés que dans les
études qui ont é es autres hormonothérapies antérieures, qu’ils avaient un bon état
général, et le uvent un bon volume tumoral. On peut imaginer que c’est |'effet du fait
d’avoir forcdla allsatlon du docetaxel qui a conduit les investigateurs a proposer |'étude
plutot a\tbpatlents plus jeunes et plutét a haut volume tumoral, ce qui parait relativement
coher

Qrouve avec un suivi médian assez long, de 43 mois, un hazard ratio pour la survie

&{ ale a 0,76, qui est statistiquement significatif. Et ce qui est a peu prés du méme ordre

"ampleur d’effet que pour les autres hormonothérapies évaluées antérieurement.

Ce qui est intéressant, c’est que dans la séquence d’analyse hiérarchique, plusieurs critéeres,
comme cela a déja été dit, ont été montrés comme positifs. On peut féliciter les promoteurs
de I'étude, les investigateurs, pour avoir choisi plutét des critéres de jugement qui ont une
vraie pertinence pour les patients : le délai jusqu’a progression de la douleur, la survie sans
évenements osseux symptomatiques, le délai jusqu’a survenue du premier événement osseux
symptomatique. Il s‘agit d’abord de favoriser ces critéres proches du patient plutot que la
classique survie sans progression radiologique.
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Au niveau de la tolérance, comme cela a également déja été dit, et comme c’est attendu avec
ce darolutamide, on a plutot I'impression d’une bonne tolérance, probablement un peu
meilleure que celle des autres hormonothérapies, mais évidemment, on ne peut pas I'affirmer
sans étude comparative des hormonothérapies de deuxieme génération entrainent. Q
Au total, la démonstration du bénéfice est solide et cliniquement trés pertinente. Je n’ai pd 6
non plus de raison de la qualifier de supérieure aux démonstrations déja réalisées p ’@
autres hormonothérapies de deuxieme génération. J'aurais envie de suivre d’aill O%%
revendications du laboratoire, et de proposer un SMR important, une ASMR Il ¢
autres. Il n’y a pas de demande d’ISP. A noter que par contre, c’est AS
chimiothérapie par docetaxel plus suppression androgénique.

S
e les
versus

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Merci Julien. Y a-t-il des questions ? J@G&vms pas depuis
ici. Y en a-t-il dans la salle ?

Un chef de projet pour la HAS.- Michel, j’ai une petite questj @dresser a Julien. Faut-il
sélectionner les patients sur le haut volume pour trouv aﬂa indication au docetaxel ?
Sachant que |'orientation de I'essai, comme tu le disais to&’heure, était en grande partie
sur le haut volume. co

. le Dr PERON, membre de la CT.- C'est un revenu. C'est-a-dire que la premiere
|nd|cat|on du docetaxel était effectlvementﬁ(\;cment limitée au haut volume du fait de
I’analyse en sous-groupe de I'étude CHA qw ét mlere étude en dehors de I'essai
STAMPEDE, mais avec les partlcularlte \essai S EDE qui est un essai plateforme. Les
gens avaient du mal a accepter la v suen des résultats obtenus par STAMPEDE.
C’était sur les résultats en ce gro I essa| TEED qu’avait été défini ce volume. Parce
gu’effectivement, dans cette et}l sur |ere analyse intermédiaire qui était devenue
finale, qui a montré le bé sﬁce en su% il n’y avait pas d’intérét. Les courbes étaient
superposées dans ce gro falble e tumoral.

L]
En laissant le tem @!e, les évenements ont commencé a arriver méme dans le sous-groupe
a faible volup\] moral. Les analyses au global des trois études qui ont évalué la
chimiothéragie oWt montré qu’il y avait un bénéfice en survie également dans ce groupe a

faible vw

@ral pas a l'aise avec le fait de réinsister sur cette notion du haut volume dont
Iétlon en pratique clinique, évidemment, reste quelque chose qui est utilisé. C'est-a-dire
’\é\me personne qui a une petite métastase, a priori personne ne lui fera de docetaxel. Mais
s critéres précis tels qu’ils étaient utilisés il y a quelques années, qui étaient ceux définis dans
I’analyse de ce groupe de CHARTEED, qui permettaient de définir un haut volume, ne sont
plus, a mon avis, a mettre en avant, puisqu’ils ne correspondent plus a une analyse de ce
groupe qui identifie le bénéfice dans un des sous-groupes et pas dans l'autre.

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Serge.

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- J’avais une petite question pour Julien. Dans ton tableau
ou il y a I'ensemble des comparateurs. Il y a un petit bénéfice sur la qualité de vie pour deux
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des comparateurs. Méme si c’est marqué oui exploratoire, est-ce a prendre en compte ou
c’est suffisamment mince pour l'ignorer ?

M. le Dr PERON, membre de la CT.- Je pense que c’est suffisamment mince pour l'ignorer,
parce qu’en fait, la différence c’est le type d’analyse qui a été réalisé. D’ailleurs, si j'étais
« cool », je pourrais considérer qu’ARASENS, qui a étudié non pas la qualité de vie, mais u

critere qui est la patient reported outcome, je pourrais presque considérer qu’il a montrg §g
amélioration de la qualité de vie. Parce qu’éviter la douleur, quelque part, on imagi e.i a
va améliorer la qualité de vie des gens. Il se trouve que ce n’est pas formellement ur)%&yse

de qualité de vie. Je n’en ferai pas une différence entre les études. Qco
M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Y a-t-il d’autres questions dans la salle ?QO
M. le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Non, il n’y a pas de questions da@salle.

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Trés bien, nous allons passer}{a)te. Nous avions dans le
bureau envie de suivre la recommandation de Julien, c’est-z ﬁme un SMR important et une
ASMR Il par rapport au comparateur de I'étude. lIn’y a p@demande d’ISP, je pense.

M. le Dr PERON, membre de la CT.- Dans les éléme Q)je discussion qui ont été notés, il y a
le fait de restreindre aux maladies M1 de novo. J.' » méme si évidemment c’est la majorité
des patients qui sont M1 de novo, comme je K& d’ailleurs au tout début de mon rapport,

je ne vois pas bien de raison de I'écrire. ,@ . KQJ
o N AN
M. le Pr CLANET, Vice-Président.- On 6 ans Ia@allte de l'indication.
(Il est procédé au vote par appel @inatif. ) é
’

M™e LUZIO, pour la HAS ; étiez ﬁét nts, et a 'unanimité, vous avez voté pour un SMR
important et un niveau R de niveadu llI.

M. le Pr CLANET, s@résident.- L’adopte-t-on comme ¢a ?
Une cheffe @jet pour la HAS.- Oui, on peut 'adopter sur table.

M. le Pr ET, Vice-Président.- Tres bien.

6@
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