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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. ENHERTU - Examen — Extension d’indication

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Nous allons passer a I’évaluation d’ENHERTU. Il n’y a pas Q/
de contribution d’association. Nous partons sur ENHERTU. 0\\

Mme LUZIO, pour la HAS.- Pour ce dossier, il n’y a pas de déport.

Un chef de projet, pour la HAS.- Bonjour a tous. Vous allez examiner la demande poyr
extension d’indication d’ENHERTU dans l'indication suivante. C'est de la monothérapi ur
les patients atteints d’un cancer bronchique non a petites cellules avec une ation
activatrice HER2, et c’est aprés une chimiothérapie a base de platine, qu’elle s "stociée ou
non a une immunothérapie. AN\

\

Il n’y a pas eu d’ATU ni d’acces précoce pour ce dossier. Les revendicati laboratoire sont
un SMR important, une ASMR V dans la stratégie. Le laboratoire ner0 dique pas d’ISP.

Je vous rappelle brievement, mais Clémence Basse reyi a dessus, la stratégie
thérapeutique. Le premier point est que la valeur pronostiqt.r%@lprédictive de cette mutation
est actuellement mal définie, et donc la prise en charg\éﬁ.i entique que les patients aient
ou non une mutation HER2. Ici, c’est la prise en char@ue les patients qui n’ont pas d’autre
mutation.

O

ye, qu’elle soit seule ou en association a une
‘immunothérapie, c’est de la chimiothérapie
ignes, c’est en fonction de ce qui a été fait en

La premiére ligne est basée sur I'immunothé
chimiothérapie. En cas de contre-indicati
seule. Vous voyez qu’apres, les deuxié

premiére ligne. X\
N

Pour ce dossier, les donnée éwnises par l'industriel sont deux études de phase 2 non
comparatives, et également @ données de comparaison indirecte. Je laisserai Sylvie revenir
sur les données de co'r%)éraison indirecte, mais elles ont des limites méthodologiques

majeures. 0
A

En ce qui concg&eﬂb\es études non comparatives, il s’agit juste de vous signaler que dans les

deux, le crité&e d® jugement principal est un critére a type de taux de réponse, que ce sont

des étudeséy avaient plusieurs cohortes de patients avec des posologies différentes étudiées

et des\f%tuts mutationnels HER2 qui étaient également différents, avec parfois de la

SUR @ession, parfois de la mutation. Je vous rappelle les chiffres présentés dans le document

Rr atoire. AMM concerne les patients qui ont une mutation HER2, et la posologie de
M est celle a 5,4 milligrammes par kilogramme.

.

N
\ Je vais laisser a présent la parole a nos deux expertes pour ce dossier.

C Q/ Mme le Dr BASSE, membre de la CT.- Merci pour cette introduction et merci de passer les
diapositives. Je fais un rappel général sur le cancer du poumon. C'est une maladie fréquente
et grave. C'est le troisieme cancer le plus fréquent en France et la premiére cause de déces
par cancer en France et dans le monde, avec 50 000 nouveaux cas par an en France a peu pres.
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Il faut savoir que tous stades confondus et toutes histologies confondues, le taux de survie a
5 ans est de 20 %.

Ici, on s’intéresse aux cancers bronchiques non a petites cellules. C'est le plus fréquent. Les
autres, ce sont les petites cellules, qui sont encore plus graves. Eux sont un tout petit peu
moins graves. Le cancer bronchique non a petites cellules, c’est 85 % de nos patients qui ont

un cancer du poumon. Parmi ces cancers du poumon non a petites cellules, environ la moitié /b
ont un sous-type histologique adénocarcinome, et on s’intéresse a ces patients, donc erb\

quelque sorte, a la majorité des patients que nous rencontrons en consultation. ’?‘Q
Maintenant, on s’intéresse a un plus petit groupe de patients, qui sont le pétients
mutés HER2. Eux, par contre, ne représentent que 1% a 4 % des adénocarcinomss® |l faut
savoir qu’on recommande le test systématiquement de cette mutation a partjs dQQ/deuxiéme
ligne. Ce n’est pas nécessaire pour une premiére ligne de traitement, partir de la
deuxieme ligne au moins depuis 2020, donc depuis les dernieres a , surtout pour
I'inclusion dans des essais cliniques. Q

Nous avons quelques données. Comme |'a dit le chef de pr 'qur cette population de
patients avec un cancer du poumon non a petites cellules, un (ﬁ'?ocarcinome muté HER2, on
n’a pas beaucoup de données. Que sait-on ? Ce n’est pa diapositive, mais je vous le dis
en plus. Nous avons une cohorte nationale ESME qui a '%cée en 2014 par Unicancer pour
un peu étudier I'épidémiologie des patients ave E? cancer du poumon. On sait que
justement, ces patients mutés HER2 représente tQ]e petite population de patients, 1% a
4 %. Ce sont un peu plus des femmes que Ie;?ste des patients atteints d’un cancer du
poumon, en sachant que le cancer du pQ@Q, ce sont majoritairement des hommes. On a

un peu plus de femmes dans ce sous-gr’ob(h et majoritairement des non-fumeurs.

Nous avons un autre essai dont je \?’%s vous parler, qui est I'essai IMMUNOTARGET qui date
de 2019. C'était rétrospectif. O &gardait les patients qui avaient eu de I'immunothérapie en
monothérapie, et en fonctio@r(féur mutation, on regardait si 'immunothérapie fonctionnait
ou pas. Il n’y a que 29 patients dans cette cohorte. Bref, I'immunothérapie en monothérapie
chez ces patients mug{@RZ ne semble pas étre tres fonctionnelle.

C'estdoncun SK \Gupe de patients atteints d’un cancer du poumon, une petite proportion
de patients,,g: un peu plus de femmes que dans les autres populations de patients du
cancer du @ on, plutot des non-fumeurs. En tout cas, ils ne sont pas connus pour avoir un

meille onostic.
@

Je drais cela avec des pincettes, mais la cohorte nationale ESME dirait qu’ils ont un

gynostic un peu plus défavorable, mais encore une fois, ils sont peu nombreux donc on va

\'°
%@‘\}

ire qu’ils ont globalement le méme pronostic que les autres patients qui ont un cancer du
poumon. Ce sont des maladies graves.

Je vous ai parlé de I'essai IMMUNOTARGET. Je trouvais que c’était important. Pour affiner ce
gu’a annoncé le chef de projet au tout début, chez ces patients avec cancer du poumon non
a petites cellules, un adénocarcinome muté HER2, donc 1 % a 4 % de nos patients, environ
200 a 300 cas par an en France, en premiere ligne métastatique — puisque la on s’intéresse a
la premiéere ligne métastatique -, en pratique, on propose soit une chimiothérapie a base de
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sels de platine, soit une chimioimmunothérapie, mais d’apres le fameux essai
IMMUNOTARGET que je vous ai cité, 'immunothérapie ne semble pas étre trés efficace chez
ces patients. On ne pense pas qu’elle soit délétére non plus, donc en routine, on a tendance a
faire un doublet de platine avec I'immunothérapie.

En tout cas, il n’est pas recommandé de faire de 'immunothérapie seule chez ces patients et
étant donné qu’on ne sait pas si I'immunothérapie est délétere, et en tout cas elle ne semble

pas apporter quelque chose, en général, concrétement, a I'Institut Curie, nous faisons uneo

association de chimiothérapie et immunothérapie, mais peut-étre que certains centres
font que de la chimiothérapie a base de platine. Globalement, c’est chimiothérapheQet
immunothérapie en premiere ligne. 6

\

Que fait-on a la rechute ou a la progression chez ces patients ? La, on teste, Qm u’ils sont
HER?2, et on se dit que I’on propose un essai clinique avec des molécules anti=NN2. Pourquoi ?

Parce qu’en tout cas dans d’autres pathologies cancéreuses comme le r du sein, il y a
des anti-HER2 trés efficaces, dans le sein, dans I’'estomac, donc évide , 0N propose a nos
patients des essais cliniques anti-HER2. 0

Il y a peut-étre un détail a préciser. Quand je parle de la m Qﬁ%n HER2, on parle vraiment
d’une mutation génétique, la principale étant dans I’e% du geéne HER2, qui représente
environ 90 % des mutations retrouvées dans ce groupe patients mutés HER2. On va en
parler apres, la surexpression du récepteur transme E'Pcmaire HER2 comme on le recherche
dans le cancer du sein n’est pas retrouvée ou en trg @ible guantité dans le cancer du poumon.
Nous, c’est vraiment la mutation génétique enﬁsoe%gie moléculaire que nous recherchons.

En tout cas, en deuxieme ligne, quand;{"c@ retrouvons cette mutation, c’est soit un essai
clinique, soit, le plus fréquemm ’bes taxanes. C'est une chimiothérapie a base de
TAXOTERE le plus fréquemment. E onné que I'étude IMMUNOTARGET était défavorable
en faveur d’'une immunothérapézule, on ne propose pas d'immunothérapie seule chez ces
patients.
.« ¢
Je vous ai mis ensuitgeNques données de taux de réponse, puisque comme I'a précisé le
t

chef de projet, le cgtene de jugement principal des deux études de phase 2 que nous allons
voir est le taux @S:épsdnse globale, I'overall response rate (ORR). J’ai essayé de mettre d’autres
valeurs d’ORR q on peut retrouver en deuxiéme ligne du cancer du poumon métastatique,
muté ou rQnJ uté, peu importe, puisque nous avons des essais en deuxieme lighe sous
TAXOT: quui pour moi aurait été le comparateur cliniquement pertinent que nous n’avons
pa s\os deux essais vu qu’ils sont non comparatifs.

‘S tout cas, les taux de réponse objective sous TAXOTERE en deuxiéme ligne du cancer du
oumon non a petites cellules, c’est globalement entre 11 % et 15 % de taux de réponse, donc

\
\\'b une réponse compléte (la maladie disparait compléetement) ou une réponse partielle (la

maladie diminue de plus de 30 % en volume tumoral).
Je I’'ai marqué apres, pour moi, le comparateur aurait été TAXOTERE.

Concernant la couverture du besoin médical, aujourd’hui, en deuxiéme ligne métastatique
chez ces patients mutés HER2, oui, on oriente vers des essais cliniques quand on en a un a

{
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disposition ou on propose des taxanes comme le TAXOTERE. En effet, du fait qu’il y ait cette
mutation driver, cette mutation ciblable retrouvée, on aimerait pouvoir proposer a ces
patients des thérapies ciblées étant donné les bonnes réponses de thérapies ciblées que I'on
peut voir dans d’autres mutations dans le cancer du poumon. Les mutations EGFR, les
mutations ALK, ont des résultats avec des thérapies ciblées qui sont tres enthousiasmants,
donc on aimerait pouvoir avoir des traitements similaires chez ces patients.

&

Concernant le mécanisme d’ENHERTU, cette molécule est déja utilisée dans le sein et danb\’b

I’estomac. C’est un conjugué anticorps-drogue qui associe le trastuzumab — un anti-HER2
va cibler le HER2 — a un inhibiteur de topoisomérase | qui est le déruxtécan. Cela s'abg e
donc trastuzumab déruxtécan et c’est internalisé dans la cellule. Cela permet de (&tbire la

cellule de facon ciblée. ‘Q/

Les deux études que nous avons a notre disposition sont des ét 'Q} de phase 2
multicentriques, et elles sont en tout cas non comparatives, comme I’a di hef de projet. Il
y a la premiere, DESTINY-Lung01. Pour moi, malgré tout, pour mieu prendre les études
gu’on nous propose ici, ce sont des études de phase 2 et pour m e phase 2, c’est « on
teste les molécules sur un petit nombre de patients pour r cher la plus petite dose

efficace et observer les effets secondaires nocifs, mais on@ erche pas a comparer ce
médicament, vu que c’est une phase 2 non comparativ rb

DESTINY-LungO1, c’était des cancers du poumon ne\ petites cellules en deuxiéme ligne,
apres une premiéere ligne a base de sels de plat'o? et il y avait une cohorte 1 qui ne nous
intéresse pas du tout aujourd’hui parce que c’é(s’t a surexpression en immunohistochimie de
HER2, mais c’est ce que I'on retrouve trgs ans le cancer du poumon, mais la cohorte 2
nous intéresse parce que ce sont les mut% R2. lls sont la.

On avait 91 patients dans ce bra&uméro 2 de DESTINY-LungOl1. Ces patients recevaient
ENHERTU a la dose de 6,4 milli gmmes par kilogramme, qui est une dose supérieure a celle
de 'AMM. Pour 91 patients,@% cohorte 2 nous intéresse ici parce que c’est la qu’en effet,
I'efficacité est intéressanterz Cependant, on verra la toxicité et c’est pour cela que I'essai
d’apres, DESTINY—LurR(@\était pour retester encore une fois la plus petite dose efficace avec

pas trop de toxicité)\\‘

(o)

Cette fois, Ie,%soﬂnoteur s’est intéressé toujours au cancer du poumon non a petites cellules,
toujours e@f xieme ligne aprées avoir recu un sel de platine, on est au stade métastatique,
mais ¢ ttbfois, uniguement les mutés HER2. Il y avait plus de 38 mutations possibles, mais
po r@ % des patients, c’était la mutation dans I'exon 20 de HER2. Cette fois, on voit deux
do a méme dose que celle de I'essai DESTINY-Lung01 a 6,4 milligrammes par kilogramme,

.

:{rja dose inférieure a 5,4 milligrammes par kilogramme sur 100 patients. C'est cette dose-la

3
N

ui a été retenue pour 'AMM.

Ce qu'il faut juste comprendre, c’est qu’on a deux essais de phase 2 non comparatifs. Ce sont
surtout pour moi des essais de dose, de tolérance. On teste des doses, on cible une population,
on s’intéresse aux mutés HER2, puis on cherche la dose la plus petite qui soit efficace, mais
pas trop toxique.
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J’ai mis les résultats d’efficacité qui sont enthousiasmants, méme si ces essais ont des limites
et un niveau de preuve faible, évidemment. Vous avez DESTINY-Lung01 a gauche et DESTINY-
Lung02 a droite. J’ai uniquement mis les cohortes qui nous intéressent pour la question
d’aujourd’hui, donc la cohorte des patients mutés HER2, avec 91 patients ici et une centaine
a droite. Avec cette maniere de montrer le taux de réponse globale, I'overall response rate,
on additionne les réponses complétes et les réponses partielles. Les réponses compleétes, c’est
quand la tumeur diminue de 100 % et les réponses partielles, c’est quand le volume tumoral

diminue de plus de 30 %. 0

Malgré tout, en tant qu’oncologue, quand on voit ces waterfall plots, cela res\’bn
médicament qui semble contrdler ou faire diminuer. Chez certains patients, tré , des
réponses compléetes ont été observées. Cela reste en tout cas un signal trés poﬁcif our ces
phases 2. Dans les deux cas, cela reste un élément que je trouvais intéres§b n taux de

réponse autour de 50 %. Le taux de réponse était le critere de jugement p% al.

Dans les criteres secondaires, il y avait la durée de réponse, la PFS, I'Q cmais encore une fois,
ce sont des phases 2 et je ne me suis pas arrétée dessus, sauf si v@ oulez qu’on revienne
dessus. En tout cas, on a un taux de réponse, le critére de juge@&t principal, intéressant et
une ou deux réponses complétes dans ces essais. \Q/

Cependant, il y a un bémol — et c’est la que je pense qy'i t qu’on discute ici — concernant
la toxicité. Dans ces deux essais, la tolérance est marq@ par des événements indésirables de
grade 3 qui surviennent chez plus de 5 % des paigeds en grande quantité, quasiment un sur
deux, 46 %, et a 52 %, un patient sur deux a faiﬁjw rade supérieur ou égal a 3, qui concernait
plus de 5 % des patients. . 0

N

X

C’est une toxicité hématologique g Q{@ connait avec ENHERTU aussi dans le cancer du sein
(neutropénie, fatigue, anémie), e%\ a la pneumopathie interstitielle diffuse, une toxicité
pulmonaire qui est connue ave &u’es les thérapies ciblées. Il peut y avoir des pneumopathies
interstitielles, mais avec EN@ , il faut étre vigilant et malgré tout, il y a des déceés liés au
traitement qui sont rappor#és dans ces deux études de phase 2. On rappelle qu’on est dans
une étude de phase&@r connaitre la plus petite dose efficace et on observe les effets
secondaires nocifs,
S

Il est a notw dans les déceés liés au traitement, on a une pneumopathie, un OAP, une
dyspnée, eﬁlf donc avec quelque chose de respiratoire dans I'essai DESTINY-LungO1. Dans
I'essaiKESlNY—LungOZ, on a un déces lié a une pneumopathie, en lien avec le traitement.

C'e%Q()nnu, encore une fois, que les thérapies ciblées peuvent faire des pneumopathies
*J&erstitielles, mais avec ENHERTU et chez une population de patients atteints d’'un cancer du
oumon — ce n’est pas un cancer du sein mais du poumon -, qui ont donc déja un poumon

\
\\'b fragile et une pathologie pulmonaire, avoir une pneumopathie interstitielle sur un terrain

pulmonaire fragile, oui, cela peut parfois mener au déces. Ce n’est pas fréquent, mais cela
peut. C’est un vrai point de vigilance. C'est d’ailleurs clairement étiqueté. Au moindre doute
d’une pneumopathie, on fait une pause du traitement avant la reprise voire I'arrét définitif. Je
pense que c’est vraiment le point de vigilance a avoir tous en téte, suite a ces deux essais de
phase 2.

&
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Pour résumer un peu tout cela, concernant la qualité de la démonstration, ce sont des essais
de phase 2 non comparatifs, on voit surtout les doses qui sont tolérables et on a des prémisses
d’efficacité avec des taux de réponse intéressants. Est-ce que la population représentée serait
la population en vie réelle ? On en a parlé ce matin. On espére, en tout cas c’est proche. Ce
sont bien des cancers du poumon non a petites cellules, ils sont mutés HER2, donc en tout cas,
les populations dans ces deux études étaient représentatives des patients que I'on verrait en
pratique pour leur prescrire éventuellement ou pas ce traitement.

S’agissant du choix du comparateur, il n’y en a pas. Il n’y a pas d’essai versus une deuxi€
ligne qui pour moi aurait été le TAXOTERE. C’est regrettable. Cela aurait permis d’ameNge®r
les données d’efficacité, de pouvoir comparer a ce qu’on donnerait a ces patients en%@siéme

ligne. '
<&
. .. . . . ’ . o N\ N .
Avoir choisi le taux de réponse objective, en effet, ce n’est pas le mellle\uQ re. On aime
bien les PFS, les survies sans progression, on aime bien avoir des donnécb survie globale.

Apreés, malgré tout — et c’est mon expérience en tant qu’oncologue -, il faut savoir que
les patients sont métastatiques, souvent au poumon, aux surrénal I'os, parfois ailleurs, il
y a des métastases viscérales diffuses, donc un taux de répo ui comprend la réponse

partielle — c’est-a-dire une diminution des cibles de 30 % Qy exceptionnellement parfois
une réponse compléte, cela veut dire une diminution d Izrala se tumorale.

En tout cas, cela n"augmente pas en taille et je n C;’Ux pas m’empécher de penser que
forcément, il y a au moins un contrdle des doule an contréle des symptémes. En tout cas,
la masse tumorale n"augmente pas, voire dimim.s, donc pour moi il y a une forme de bénéfice
pour le patient. On est en ligne avancée, g ieme ligne avancée chez des patients qui ont
un cancer grave, avec un déces probab\‘ ans les mois qui suivront, méme pas quelques

années. &\'

La quantité d’effet, c’était le tal@e réponse, j’ai déja dit que c’était encourageant.

La dose, c’est 5,4 milligrampnes. On a quand méme cette dose qui est testée dans différentes

cohortes. \0\

°
La tolérance, ajteQNdh, je pense que c’est le point de vigilance. S’il y a le moindre doute sur
une géne regpi re, une aggravation, une baisse de la saturation, une dyspnée, une toux
anormale,@ n avis il faut faire une pause et rediscuter si on reprend le traitement ou pas.

Ensuite,\M8-t-il un apport thérapeutique ? C’est la que je laisserai la parole apres au Professeur
Ch . AMM est apres un traitement a base de sels de platine que I'on a quasiment
. myj urs en premiére ligne. Encore une fois, on ne prescrit pas d'immunothérapie seule chez
s patients mutés HER2. On pourrait se dire « on n’avait pas la mutation diagnostique, on a

&tb mis de I'immunothérapie, et en fait on se rend compte qu’ils sont mutés HER2 ». Ce cas serait

<

éventuellement possible, mais pour étre honnéte, maintenant, méme si c’est en deuxiéme
lighe qu’on recommande de tester cette mutation, on essaie d’avoir les mutations le plus tot
possible dans la prise en charge.

En tout cas, chez ces patients, pour moi, la comparaison en deuxiéme ligne ou plus serait le
TAXOTERE, mais nous n’avons pas d’étude comparative. |l y a une comparaison indirecte que

‘,@0
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va nous présenter Sylvie. Ce n’est pas une étude in silico, donc nous verrons la valeur. Malgré
tout cela reste fragile, avec un niveau de preuve faible, mais nous avons quand méme cette
comparaison indirecte.

Y a-t-il un impact sur la morbimortalité ? J’ai envie de dire que s’il y a un taux de réponse, pour
moi, malgré tout, il y a forcément un impact sur la morbimortalité pour les patients car un
controle, on fait diminuer leur masse tumorale, mais on ne connaft pas encore le bénéfice sur

la survie sans progression et la survie globale. 0\

Y a-t-il un impact sur la qualité de vie ? J’ai envie de dire « éventuellement chez ce |
répondent ». On a un ou deux cas de réponse complete. Ce n’en est qu’un ou deu@est a
mettre en balance avec la tolérance. Malgré tout, le cancer du poumon n’est pas unsJnaladie
qui régresse toute seule donc cela montre, et ce signal est positif, qu’il y a ¢ )\‘gds patients
qui en bénéficient vraiment, mais on ne sait pas lesquels ce sont. C'est sur '&e , le message
de ces études de phase 2. 3‘6

La population cible est de 100 patients par an. OQ
Je vais laisser la parole a Sylvie Chevret pour la suite, pour la c@cﬁgaison indirecte.
M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Merci, Clémence. \’b

Mme le Dr BASSE, membre de la CT.- Nous pour@)revenir a la fin sur ma proposition, si
vous voulez. S

S

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Ok. Syl\‘®.

Mme le Pr CHEVRET, membre de la e voulais revenir d’abord sur les essais. Ce sont deux
essais de phase 2. Sur le premier, &ulais revenir sur le fait qu’il y avait deux cohortes au
départ et pour détailler un p e Mue vient de dire Clémence, pour moi, le laboratoire n’a pas
du tout ciblé la mutation H au départ puisqu’au contraire, cette cohorte 2 a été plutét
renforcée en cours d'étu'%.'Au départ, la cohorte 1, ce n’est pas celle-ci, c’est la surexpression

de HER2. Q
\‘\

La deuxiéme cI%!&ue je voulais dire, c’est qu’ils avaient méme fait une cohorte 1a ou ils ont
changé Iaﬁ e la cohorte 1 uniquement. Vous voyez que tout le monde avait plutét
6,4 milligr es par kilogramme et que la dose plus basse, ils I'ont juste appliquée en cours
de rou ’bune nouvelle cohorte de patients sur la premiéere cohorte. Cela a tous les défauts
deﬁ@;is de phase 2 monobras, comme I'a dit Clémence.

ntermédiaires qui sont arrivées en cours d’essai, bien sQr avant I'analyse finale qui nous est

* . . . . ,
sisterai surtout sur le fait qu’il y a eu des amendements en cours d’étude, avec des analyses
D)

%@‘\}

présentée, avec, sur la cohorte 2, 50 réponses, mais vous voyez que sur les 50 répondeurs, il
y a 49 réponses partielles et une seule réponse compléte.

Nous avons quand méme des résultats en termes de PFS et d’OS que je voulais rapporter dans
la mesure ou certes, nous avons un suivi court de 13 mois, mais vous voyez que les courbes
ne sont quand méme pas trés encourageantes sur la suite puisque si j'en crois ce que disait
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Clémence sur le pronostic de ces malades, on voit que manifestement, la probabilité de survie
a 2 ans est de moins de 10 %.

Il y a par ailleurs des événements indésirables qui ne sont pas négligeables, et je pense que
c’est ce qui a justifié la deuxieme étude, c’est-a-dire s’interroger sur le choix de la dose,
6,4 milligrammes ou 5,4 milligrammes pour cette deuxieme cohorte qui a été sélectionnée par
rapport a ces meilleurs résultats, par rapport a la cohorte 1.

Le laboratoire a donc fait le deuxieme essai. C'est la diapositive suivante. C'est |'essai Lung%0
|

qui pour moi visait a tester cette deuxieme dose. Ce qui est étrange aussi, c’est qu’ils okgb
encore un essai de phase 2, cette fois-ci randomisé entre les deux doses, tout en affi h@}t res
clairement — c’est écrit noir sur blanc a plusieurs reprises, et d’ailleurs dans le cajcu ffectif
c’est pareil — gu’aucune comparaison des deux bras n’a été planifiée. Lm&%& d’effectif
reposait simplement sur une comparaison a un taux historique pour chaqbe\ s, mais sans
comparaison entre les deux. Enfin bon.

C’est pareil, ils ont fait deux analyses intermédiaires en disant que c Qallalt pas impacter la
conduite de I'essai, donc que I'on pouvait faire comme si elle xnstalent pas, ce qui me
semble un peu rapide également, puisque cela apporte qua Q%%me de I'information sur la
réponse. On voit cette fois-ci que dans les deux gro n’y a pratiguement que des
réponses partielles, et il y a 1 réponse compléte a l@se de 5,4 milligrammes sur les
50 répondeurs, et 2 réponses sur les 28 réponses a Ia@ 6,4 milligrammes. Je n’ai pas grand-
chose a dire.
C)

L'essai était soi-disant en double aveugle pas pour le promoteur, donc ils étaient au
courant de ces résultats.

La diapositive, c’est pour la syn% de ces deux essais. C'est un critere de jugement
intermédiaire, avec un suivi ¢ ans prise en compte de la variabilité d’évolution des
malades puisqu’il n’y a pas pe contrdle, avec une taille d’effet que je trouve modeste,
qui est de plus surestimge puisqu’on ne prend pas en compte la variabilité de I'évolution de
la maladie. Puis, il y ag\@squ’il y avait un comparateur cliniquement pertinent, le TAXOTERE,
dont a parlé Clem y en avait méme d’autres, on va le voir, puisque pour pallier cette
insuffisance d’ de comparateur cliniquement pertinent, le laboratoire nous a fourni
deux types gﬁsonses de comparaisons indirectes.

Jai co%n € par présenter la MAIC qui est non ancrée, puisque c’était un essai monobras.
NousQ|INTs voir tout a I’'heure que cela ne les a pas empéchés de créer un bras contréle. C'est
as tucieux. Je dois avouer que la aussi, c’est une premiére aujourd’hui. La premiére chose

. &gire, c’est qu’il n’y avait pas de données sur le statut muté HER2 dans les essais, donc on fait

NS

omme si cela n’influait pas sur les résultats, ce qui est possiblement un probléme. Je pense
gue vous reviendrez dessus.

Je vous rappelle que pour ces MAIC, il faut prendre en compte tous les facteurs modificateurs
d’effet et les facteurs pronostiques dans la maladie, et vous voyez qu’ils ont utilisé I'age, le
sexe, |'histoire de tabagisme des patients, le score ECOG, l'existence de métastases
hépatiques ou du systeme nerveux central et le nombre de lignes antérieures. Ma question
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pour vous est de savoir si cela suffit a capturer 'ensemble des facteurs pronostiques et des
modificateurs d’effet dans cette maladie.

La deuxieme chose est que sur les sept essais — ce qui revient a avoir fait sept MAIC —, vous
voyez que la taille d’échantillon obtenue pour rendre les malades de I'essai comparables aux
populations de chacun de ces sept essais, est trés réduite puisque cela va diminuer le plus
souvent a des valeurs inférieures a 30, qui, je vous le rappelle, est reconnue comme étant la
limite de validité de ce type de méthode.

Pour moi, le fait que les ESS soient tres diminuées veut dire d’une part que les populi ;

étaient différentes, ce qui va nous donner aussi une idée quant a savoir si c’est nne
idée de prévoir une méta-analyse en réseau qui suppose que les populat&s sont
interchangeables, alors que la on a une quantification du fait que ce n’est \‘\%I puisque
guand on prend en compte ces facteurs pronostiques, la taille d’échanti st réduite a
environ 20 % a 30 % de la taille initiale des malades de I’essai DESTINY-L

La deuxiéme chose est que comme c’est trés bas, je pense que les s@que I’'on peut retenir
sont celles qui comparent a I'atézolizumab, puisque c’est la s ui a plus de 30 en taille
d’échantillon, mais vous voyez que le résultat n’est pas 5{ ifftatif, donc il n’y a pas de
différence en termes de survie. ’b‘

AS

Par ailleurs, je pense que Clémence voudra peut-étr c'Beparler, mais la deuxiéme hypothése
est que dans celle-ci, les histologies étaient mixt&Z onc on n’a pas été capable d’isoler les
adénocarcinomes, d’apres ce que j'ai pu en comgr ndre.

Enfin, ils ont voulu faire une méta-analygs Q réseau. D’ailleurs, on voit qu’ils ont tous utilisé
le TAXOTERE en comparateur, ce qui Gby’%ermet de nous rendre compte qu’un essai contre
ce comparateur pertinent sembIait&gment tres pertinent puisque c’est ce qu’on fait tous les
autres, et pas eux. lls ont voul @', ttacher a ce réseau, avec la problématique du fait que
pour se rattacher a un rés@Lt'ﬂ faut quand méme avoir un comparateur. Sinon, on est
singleton libre. . ¢

\\
lls ont commencé &Qer un groupe contréle a cet essai monobras. Comment ont-ils fait
pour créer un r.& contréle ? lls nont pas fait d’essai in silico, ils ont utilisé de vraies
données. lIs %rché les essais pour lesquels ils avaient acces a des données individuelles,
bien sir, p@ouvoir générer un groupe qui soit échangeable a celui de leur essai.

Ils ont}& choisi deux essais, INTEREST et VITAL, pour lesquels ils avaient acces aux données
in elles, parce que c’est le méme promoteur. lls ont donc fait une comparaison a base
. store de propension sur données individuelles, avec I'idée que je peux, par des poids,
odifier la population de ces essais VITAL et INTEREST pour la rendre échangeable avec la
population de DESTINY, ce que je trouve trés astucieux. C'est une bonne idée, en fait.
D’ailleurs, on se demande pourquoi ce n’est pas fait plus souvent.

Simplement, ils ont choisi de facon privilégiée I'essai INTEREST puisque c’est celui qui
ressemblait le plus, mais vous voyez que d’abord, il y a quand méme une méconnaissance du
statut muté HER2, et qu’il y a un autre probléeme qui est qu’on ne comprend pas trés bien
pourquoi il y a eu une sélection de malades. Je pense que c’est en particulier parce qu’ils ont
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voulu rendre le plus possible échangeables les groupes, donc ils ont appliqué les criteres
d’inclusion et de non-inclusion de I’essai DESTINY avant de calculer les poids.

En plus, ASTRAZENECA, sur les 102 malades de DESTINY — sur |'essai des traités -, de maniere
un peu étonnante sans que personnellement j’aie compris pourquoi, a enlevé des malades.
On ne leur a donné que 91 des 102 malades de cet essai que nous avons vu tout a I’heure. En
plus, ils ont exclu 4 ou 5 malades de plus qui avaient des données manquantes, ce qui fait que

méme |’essai DESTINY n’a pas pris tous les malades. Par rapport a ce que nous disions ce matirb
de facon générale, il y a des biais de sélection qui ont pu étre introduits sans que I'on\@

vraiment de précision tres claire sur ce pour quoi ils sont partis. \

lIs ont créé un groupe contréle basé sur les groupes docétaxel de ces deux assaben leur
appliquant les poids issus de cette modélisation par score de propension. .\t\\‘
p

Le probléme, c’est que vous voyez d’abord qu’il y a un probléme un peu port commun
pour le score de propension, puisque sur les valeurs élevées du scor 69 oit qu’il n’y a que
des traités. Dans le groupe contréle, il n’y avait personne qui avait u obabilité assez élevée
d’avoir été inclus dans I’essai DESTINY-Lung02. Cela traduit qua eme le fait que les essais
étaient différents, méme en essayant d’équilibrer les critérei lusion et de non-inclusion.

Par ailleurs, ils ont inclus la encore les mémes facteurs m&out a I'heure, donc j’ai la méme
guestion. Est-ce que cela suffit comme modifica,%cbs d’effet et facteurs pronostiques
d’inclure I'age, le sexe, le tabagisme, I'ECOG, les ES@S ases et le nombre de lignes ?

Enfin et surtout, il n’y a pas d’évaluation v@bent de I’échangeabilité des groupes qui est
obtenue une fois que I'on pondére les dgJ s de cet essai, ce qui fait que le groupe contréle
gu’ils ont défini me semble sujet a éO" dans la mesure ou nous n’avons pas du tout de
différence moyenne standardisée ous assurer qu’elles sont identiques ou trés proches

entre groupes.
()(.»

On nous donne juste des tgsts’de comparaison dont je vous rappelle que la limite, dans ce
genre d’évaluation Ncomparabilité des groupes, c’est que cela dépend de la taille de
I’échantillon. La, leg,taN]®s d’échantillons sont faibles, donc c’est relativement peu puissant a
détecter des di fé&es

En plus, il ’nﬂq une qui est significative sur les métastases cérébrales, avec une différence de
plus de ¢n défaveur du groupe contréle, ce qui me laisse a penser qu’on ne peut pas aller
plus lgi ns la méta-analyse en réseau dans la mesure ol non seulement nous avons vu tout
al e que les populations de tous ces essais étaient relativement différentes entre elles,
o J@4sgu’on a vu sur la MAIC que les tailles d’échantillons étaient réduites, mais en plus, le
oupe contréle qu’on a construit pour I'essai DESTINY-Lung02 pour accrocher cette molécule

'b au reste du réseau me semble sujet a caution dans la mesure ou il y a des différences

>

résiduelles qui persistent avec le groupe traité.
Pour moi, cela interdit de regarder plus loin les résultats de cette méta-analyse en réseau.

Je ne sais pas si vous avez compris. Je trouve que les dossiers étaient encore assez complexes.

&
&
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M. le Pr CLANET, Vice-Président.- C’était quand méme assez clair dans les conclusions. Merci,
Sylvie.

Mme le Dr BASSE, membre de la CT.- Je ne sais pas si je dois réagir maintenant a tes
remarques, Sylvie. En tout cas, pour ta question de savoir si le groupe contrdle était bien choisi
pour les criteres d'age, de sexe, tabac, ECOG, métastases et nombre de lignes, ma réponse
serait « oui ». J'ai I'impression que les criteres sont satisfaisants. Je ne sais pas ce que j'aurais
mis de plus.

Pour répondre a ta deuxieme remarque, dans les différents essais qu’ils ont utilisés po ;

comparaisons indirectes, en effet, le statut HER2 n’était pas forcément co Qdonc
finalement, on prend les populations de DESTINY-Lung01 et de DESTINY-Lung02 et egarde
ceux qui sont mutés. On a pris les patients qui étaient mutés dans ces es, &Qﬂais on les
compare finalement a des patients atteints d'un cancer du poumon nc@tites cellules
métastatique qui sont en deuxieme ligne. Souvent, on avait quand mémrb miné les mutés
HER2 et mutés ALK, mais en tout cas, on n’a pas forcément I'inform de savoir si on les
compare bien a d’autres HER2. On ne le sait pas et c’est aussi la fa*@ se, comme tu I'as dit,
de cette comparaison indirecte. QJC)

Je ne sais pas s'il faut aller a ma derniére slide de propo%}{ou pas tout de suite.

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Pas tout de suite, che gu’il y a des questions. Nous allons
prendre les questions. Il y a beaucoup de questio&)@ ailleurs. Il y a Hugues d’abord.

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- J'ai Q&?questions rapides. Si j’ai bien compris, il y a
entre 5% et 10 % de décés toxiques Ij& Qj traitement dans ces deux essais. C'est assez
reproductible. Ne penses-tu pas que mportance des déces toxiques soit susceptible de
gommer tout bénéfice potentiel, e\’{%rmes d’activité sur la survie globale et en termes de
bénéfice pour le patient ? C'est@emiére guestion.

J'ai une deuxieme ques:ciog%s technique. Je suis surpris qu’il n’y ait pas eu d’essai avec
I’'HERCEPTIN dans ce i{@groupe de patients.

Mme le Dr BASS& mbre de la CT.- Il y a déja eu des essais avec 'HERCEPTIN, et il me

semble mé y a une autre association avec trastuzumab, mais jusqu’a présent,

I'HERCEPT@UI n’avait pas montré de bénéfice dans les cancers du poumon mutés HER2.

Les résultats”étaient négatifs. C'est pour cela que la, c’est une nouvelle tentative avec

trastuzﬁi&b déruxtécan. Avec I'association au déruxtécan, est-ce que cette fois on aura un

bégs ? Trastuzumab seul avait été testé et non retenu, et ce n’est pas indiqué en routine.
°Q'3 € le fait pas en routine.

&'b M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Ni avec le TAXOTERE.

Mme le Dr BASSE, membre de la CT.- Voila.
M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Et pour ma premiere question sur le bénéfice ?

Mme le Dr BASSE, membre de la CT.- De savoir si le fait qu’il y ait des déceés empéche de voir
un bénéfice ?

&
&
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M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Pas de voir. Est-ce que le fait d’avoir autant de déces
toxiques n’obére pas le bénéfice pour les patients ? C'est quand méme considérable. Est-ce
qu’il ne manque pas des données de survie réelles pour pouvoir conclure malgré le petit signal
sur la réponse ?

Mme le Dr BASSE, membre de la CT.- C’est vraiment cela, ce dossier. On a un signal.

Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- On a des données sur la survie. C'est ce que je vous

ai montré. Nous avons la courbe de survie. \00

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Oui, mais pas comparatives. 0\

Mme le Dr BASSE, membre de la CT.- Le fait qu’il y ait des réponses compleg?jt en effet
un signal positif, mais tu as raison, Hugues, il y a des toxicités, il y a d cés liés au
traitement, donc 13, on doit avoir une vigilance accrue. Qu’est-ce que ce t dire ? Est-ce
gu’on a envie de proposer cette molécule aux patients en deuxiéme li arce qu’ils feront
peut-étre partie des quelques patients qui vont en bénéficier et avoj réponse compléte ?
Est-ce qu’ils vont faire partie des un sur deux patients qui vont Q‘, une bonne réponse au
traitement au moins au début, mais attention, comme tu le asiment 10 % — un peu
moins — risquent d’avoir une toxicité importante ? \’b

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Ce n’est pas guestion de vigilance. Mon propos
est de savoir s’il n’y a pas une perte de chance glob nt, sur la population, pour les patients

traités. C)
M. le Dr PERON, membre de la CT.- Quet %a proportion de décés toxiques ? Hugues a dit
10 %. J'ose espérer que ce n’est pas ce}%

Un chef de projet, pour la HA%&on. C'est toujours un peu la problématique avec les
estimations en tolérance pg(;; oir quelle est la causalité. On sait que parmi les effets
indésirables rapportés, ceux évoluent vers le déces — mais sans que I'on soit sOr que ce
soit lié au médicament, S‘ft a-dire sans évaluation de causalité — dans les deux cohortes, on
est en effet entre 10 4 %. C'est la proportion d’effets indésirables pour lesquels la fin de
I’histoire est le de t cela peut étre le déces lié a la pathologie comme le déces lié a I'effet
indésirable. & as la séparation exacte des deux.

Mme le Pr\€MEVRET, membre de la CT.- Ils mettent un seul grade 5 lié au traitement dans
leur tab& de tolérance, dans l'article.

I% Dr PERON, membre de la CT.- Ce qui ressemblerait quand méme beaucoup plus a ce
on connait du médicament dans le cancer du sein. C'est-a-dire que cela existe, et du coup

\'b cela fait peur, mais cela reste quand méme rare.

Mme le Dr BASSE, membre de la CT.- En tout cas, le décés lié au traitement dans
I’essai DESTINY-LungO1 et I'autre déces lié au traitement dans DESTINY-Lung02, a chaque fois,
étaient en lien avec une pneumopathie, ce qui montre la vigilance chez les patients avec un
cancer du poumon déja sous-jacent.

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Serge?
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M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Je voudrais faire quelques petites remarques. La
biologie de I'antégonisation du HER2 est trés compliquée. Comme il y a été fait allusion,
I'anticorps tout seul, trastuzumab, ne fait rien dans le poumon. Il y a eu également un
anticorps lié a une autre chimiothérapie qui ne marche pas.

Mme le Dr BASSE, membre de la CT.- C’était trastuzumab emtansine, je crois.

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Voila. Celui-la semble avoir quelques effets. C’est juste \

pour dire que c’est un clou supplémentaire enfoncé dans ce qui s’appelle les basket trlals\Q
soi-disant, du moment que I'on touche un récepteur, c’est valable pour tous les or
d’autant qu’il y a une différence d’efficacité et méme de toxicité en ce qui concer e@sem,
I’cesophage et le poumon, parce qu’il y a beaucoup moins de pneumopathies 1nt itielles
dans les deux autres cancers d’organe que dans celui-la. En fait, on ne sait p@ ut a quoi
c’est d.

On suppute que c’est lié a une absorption majorée par les macrop aIveoIalres de ce
médicament et on ne sait pas si ce n’est pas cumulatif. Tout cela dire que l'effet sur la
mortalité iatrogene est pour le moment inconnu. C’est un ment qui a une fenétre
thérapeutique tres étroite. En général, dans les phases 1 d’a Q%cereux on cherche la MTD
(dose maximale tolérée) et apres, on I'applique. ’b‘

A

C’est ce gu’ils ont fait 13, et en fait, ils se sont rendu @ﬁpte gue c’était trop toxique, donc ils

ont reculé d’un pas. (.)O

Personnellement, je pense de plus que Ie ta réponse est un marqueur peu fiable, dans la
mesure ou ce qui est important, c’est Ia durée de la réponse et tres clairement, nous
n’aurons la réponse a nos interro 65 ue quand nous aurons un vrai essai comparatif.
Dans ce dossier, la comparaison in e avec le graphique que j’ai entrapergu, était un peu
du méme genre que le sotora5| t-a-dire que c’est un anti-KRAS, ils avaient fait une phase
1 monobras, ils avaient fa comparaisons indirectes, ils avaient dit « oui, avec le

TAXOTERE c’est beaucQup,mieux que le TAXOTERE » et en fait, quand il y a eu l'essai
comparatif, c’était |d§\r®e.

On ne peut attyi b‘é u maximum qu’un SMR faible et une ASMR V a cette molécule, voire
méme discu g& tuellement un SMR insuffisant de mon point de vue.

M. le Pr\F§#ET, Vice-Président.- Etienne Lengliné ?

LENGLINE, Vice-Président.- J’avais a peu prés la méme remarque que Serge sur le

& lonnement sur le critére de réponse et le fait que ce ne soit quand méme pas super clair
e

ce soit associé a un bénéfice clinique, mais cela a déja été dit.
M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Jean-Pierre ?

M. le Dr THIERRY, membre de la CT.- Quand on commence a dire « c’est une maladie
relativement récente avec une évolution péjorative », c’est toujours étonnant de voir que la
survie globale et la qualité de vie ne soient pas considérées comme des critéres primaires. Si
en plus on n’a méme plus la PFS et qu’on voit qu’on choisit un critere de substitution pour
éventuellement avoir un seuil statistique, c’est un peu désespérant, pour moi.
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Mme le Dr BASSE, membre de la CT.- On avait la PFS, mais en critére secondaire. Dans
DESTINY-Lung01, la médiane de PFS de la cohorte qui nous intéresse, les mutés HER2, était de
8,2 mois, et dans DESTINY-Lung02, je crois que la médiane de PFS n’était pas atteinte apres
11 mois de suivi. C'était des critéres secondaires et on est en phase 2. Sylvie est passée
rapidement dessus et je ne les avais pas évoqués, mais ils existent. Ils sont présentés, en tout
cas.

de le dire Jean-Pierre, la PFS et I’OS sont trés mauvaises et nous n’avons aucune informaf@

quant a savoir dans quel état sont les malades. Si pendant 2 ans, avec une survie aussi e

qu’elle est décrite sans ce médicament, ils ont en plus des neutropénies, des na@ une

alopécie, une baisse d’appétit, de la constipation, quand on regarde la liste de t& s effets

indésirables de grade 1, 2 ou 3, on se dit que quand méme, ils finissent Ieu.r{\&ns un état
N\

qui n’est pas terrible. \Q

Mme le Dr BASSE, membre de la CT.- En tout cas, s’agissant des trai nts qui auraient été
comparateurs mais qui n’ont pas été mis en place, le TAXOTERE e@ ©s toxique aussi sur le
plan hématologique et entraine de fortes nausées. Chez ces p@@ts en deuxieme ligne, de
toute facon, les traitements a disposition sont toxiques sur{Qp an hématologique et sur le

plan digestif. C'est sdr. \rb

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- J'ai 'impression @1 se répete dans les arguments.

Un chef de projet, pour la HAS.- Je vous @%aelle juste qu’il existait un comparateur

cliniquement pertinent, au moinsun et d’a v -comme cela a été dit plusieurs fois, donc une
*

comparaison directe avec un essai face-i{ urait été possible.

Juste pour rebondir sur ce qui a été ’\but al’heure par Serge en ce qui concerne le sotorasib,
la, vous n"aurez pas d’essai de phQsg”3 qui permettra de répondre a la question. Il y a un essai
de phase 3 qui est planifié, @ dui sera uniquement chez les patients en premiére ligne, la
ou l'essai de phase 3 dy sqtorasib était exactement chez les mémes patients. Vous n’aurez
jamais d’analyse co tive via un essai randomisé pour pouvoir conclure, sauf si le
laboratoire change&%p an de développement.

N
M. le Pr Cm%%ce-Président.- Julien?

M. le Dr N, membre de la CT.- Le chef de projet vient de répondre exactement a ma
questéc}/f\ voulais savoir ce qu’il en était de la phase 3.

,Eg le Dr BASSE, membre de la CT.- C'est cela. Il y a DESTINY-Lung04. Nous aurons les

\'°
%@‘\}

ultats en 2025. Ce sera en premiére ligne, ENHERTU versus chimioimmunothérapie, donc
sur les patients en deuxiéme ligne, nous n’en saurons pas plus que ces deux essais de phase 2
et les résultats que nous vous avons présentés.

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- Il me semble que nous avons tout pour juger. Je pense que
nous avons fait le tour des arguments et des contre-arguments. Je vous propose de voter sur
I'ISP, le SMR et 'ASMR. Je vous avoue qu’au sein du Bureau, nous étions en balance entre le
SMR insuffisant, et le SMR faible avec ASMR V.
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Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Oui, mais ce qui m’a frappée, c’est que comme vienb
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Mme le Dr BASSE, membre de la CT.- Du coup, je ne vous avais pas fait part de ma proposition

qui était sur la slide restante, mais peu importe. En fait, c’est cela. Est-ce qu’on estime que

c’est insuffisant et on en reste I3, ou est-ce qu’on estime qu’au vu du taux de réponse, du fait

qu’il y a deux cas de réponse compléte chez des patients chez qui de toute facon on ne pourra

pas en savoir plus a priori, ce serait une perte de chance, pour certains patients, de ne pas . \Q/
avoir cette molécule en deuxiéme ligne, et donc est-ce qu’on donne un SMR suffisant mais 0\
faible, et une ASMR V ? Chacun décide. \fs\‘

(Il est procédé au vote par appel nominatif.) ’?‘00

Mme LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 18 votants. C’'est un avis insuffisant. Il ya 18 i@pntre
I'ISP, 13 voix pour un SMR insuffisant, 5 voix pour un SMR faible et 18 voix pour un MR V.
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