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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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Examen - Extension d’indication - KEYTRUDA 25 mg/mL (cancer bronchique
non a petites cellules résécable a haut risque de récidive) (CT-20904)

M. Le Pr COCHAT, Président.- On va passer a KEYTRUDA. On fait rentrer Serge. Pour 14
nouveaux, Serge Kouzan était le pneumologue de la commission précédente et c’est Is°\
avait déja vu le dossier de KEYTRUDA dans le cadre de |'acces précoce ? \0\

(Serge Kouzan rejoint la séance.) Co

M. Le Pr COCHAT, Président.- Serge, bonjour. Merci de te joindre a no, Qur le dossier
KEYTRUDA qui va nous étre présenté par notre chef de projet. Enﬁ; ous aurons la
contribution de I'association Patient en Réseau, puis ton intervent uis celle de Sylvie

Chevret. \fb

Un chef de projet pour la HAS.- Merci. Il s’agit d’'une demﬁ?d extension d’indication de
KEYTRUDA, le pembrolizumab, dans I'indication en asso @o a une chimiothérapie a base
de sels de platine en traitement néoadjuvant, puis po sﬁc’aie en monothérapie en traitement
adjuvant dans le traitement des patients atteint({@n cancer bronchique non a petites
cellules, a haut risque de récidive. . 0

Comme cela a été mentionné, ilyaeuun ra accgs r@bce au mois de mars. Le refus était
motivé par I'existence de traitements aq%prles la en ceuvre du traitement qui pouvait
étre différée, et ce produit n’a pas é idéré e innovant dans cette indication.

Un petit rappel concernant les | noth @&s en traitement néoadjuvant et adjuvant du
cancer bronchique non a pé it&s cell traitement adjuvant, on peut utiliser 'OPDIVO
qui a eu un SMR |mpo @ une AS%V en octobre de I'année derniere. Il y avait une
démonstration sur Ia. et la survie sans évenement. En traitement adjuvant, I'atezolizumab
a eu un SMR msnsf{“ dans le cancer bronchique PD-L1. Le pembrolizumab a aussi cette
indication en y%b ent adjuvant, mais c’est une indication qui n’a pas été évaluée par la
commission. oratoire n’a pas déposé de dossier dans cette indication.

En tralte @t adjuvant, la commission a déja évalué différentes immunothérapies. A chaque
fois an eu un refus d’acces précoce. Pour IMFINZI, le durvalumab, et le nivolumab, il y a eu
négatif de la part de '’ANSM et pour KEYTRUDA, que nous voyons aujourd’hui, je vous

A\%’deja dit, il y a eu un avis défavorable du Collége de la HAS.

\rb Le laboratoire, pour sa demande d’extension d’indication en périopératoire de ce cancer

bronchique, a déposé les résultats de I'étude KEYNOTE-671. Il s’agit d’une étude de phase lll,
de supériorité, randomisée, en double aveugle, en groupes paralléles, qui a comparé le
pembrolizumab chez a peu pres 400 patients a une chimiothérapie néoadjuvante a base de
platine. C'était poursuivi apres la chirurgie en immunothérapie pendant un maximum de 13
cycles et il y avait a peu prés autant de patients dans le groupe placebo.
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Sur ces deux co-criteres de jugement principaux, il y a une démonstration statistiquement
significative de la survie globale avec un HR sur la survie globale de 0,72 et le hazard ratio sur
la survie sans événement est de 0,58 sur des données d’analyse intermédiaire. Sylvie y

reviendra. bé
]

Deux criteres de jugement secondaires avec une gestion du risque alpha peuvent étre pr.i%@
compte et qui montraient une différence significative du pembrolizumab par rappdf@
placebo sur la réponse pathologique majeure et la réponse pathologique compléte. \0\

On n’a pas de données de qualité de vie suffisamment robustes et on a un@i&\ent des
données exploratoires.

O
En termes de tolérance, je pense que Serge et Sylvie reviendront dess co% une tolérance
diminuée avec des effets indésirables, notamment de grade 5 qui sonlﬁgau traitement, avec
un pourcentage important et des effets indésirables qui condm\%é I’arrét du traitement
chez a peu prés un quart des patients. (_)

On peut passer la parole pour la contribution des patienEs:.,O

M™e le Dr SIMONIN, membre de la CT.- C'est Patier& Réseau, une association non agréée.
Au niveau de I'épidémiologie, 65 % des pat'@ atteints de cancer du poumon sont

diagnostiqués au stade métastatique et les pJNghts opérables de stade Il et lll représentent
20 a 30 % des patients. La survie est mos@{t&avec w de récidive ou de déces de 62 %
sur les stades Il, c’est agressif, et 76 % les st lll. Le pronostic est péjoratif puisque

21 % a 56 % des patients décédent dQ§ues deuxé%a suivant le diagnostic.

L'impact de la maladie sur Ie.s pa}i s es\@atique, car I'annonce du cancer équivaut a une
condamnation a mort e@eu dey l# de traitement actuellement disponibles et
satisfaisantes. Cela met atients s un état psychologique catastrophique avec une
angoisse majeure, il ’quellent cela I'épée de Damocles, qui se répercute sur les aidants
évidemment, sur a personne malade est support de la famille.

Je ne vais pa@endre les schémas thérapeutiques puisqu’ils ont été présentés.

Concerrk{he statut réglementaire de ces analogues, sur 'OPDIVOQ, il note le refus d’acces
pré Q,sur le TECENTRIQ également. C’'est une contribution qui regrette le non-acces pour
I ents a ces traitements.

\ ,bQ:oncernant les médicaments utilisés, ils n"ont que les données qui viennent de nous étre
présentées du laboratoire.

N
X @0 En conclusion, ils demandent un accés a plus de médicaments. Le pembrolizumab en
-j néoadjuvant et adjuvant aprés opération offre de nouvelles options. Il parle aussi du dépistage
qui va étre généralisé sur le cancer du poumon et qui va donner des stades précoces dépistés.
Avoir des traitements adjuvants et pouvoir guérir ce cancer du poumon reste un objectif pour
les patients.
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Je vous remercie.
M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Serge.

M. KOUZAN.- Bonjour tout le monde. Je vais d’abord vous présenter un peu le cadre
conceptuel du dossier dont on discute. Il s’agit des patients qui sont opérés. Ceci ne concern
qu’une trés petite minorité de cas dans la mesure ou la plupart des gens sont diagnog
déja au stade métastatique et qu’une autre partie de patients ne peuvent étre op{ye it
parce qu’ils sont trop fragiles, soit parce que I'ampleur de I'exérése menacerait Ie&ostic

vital. Q‘O

Parmi ceux qui ont été opérés et pour lesquels il y a eu une exéres inome jugée
cliniguement satisfaisante, la moitié va récidiver dans les cinq ans a c ne persistance
de cellules tumorales. Cette fréquence de récidive a un gradient se& e stade. Cela va de
45 % au stade IB a 76 % au stade llIA. Le corollaire de cela est qui %tout de méme entre un
tiers et la moitié des patients qui sont guéris par le seul gestq_gn urgical. C'est important a
considérer pour la discussion qui va venir.

chimiothérapie a été validée il y a une quinzain vingtaine d’années. Elle apporte un

Pour gérer le probléme de la persistance micrEscca)ique de cellules tumorales, la
bénéfice modeste, mais réel, de 4 a 5% de $ @ en valeur absolue a cing ans, avec un

gradient de taille d’effet. C'est-a-dire que I’ oratlo e survie est plus importante pour
les stades plus avancés, atteignant 13 % s sta 7 C’était la problématique générale
avant I'arrivée des traitements dits « rnes >

De nouvelles approches sont sc@ ratio ﬂps soit en cours d’essai. Il existe plusieurs
séquences. La premiére congistg a Taire ement complémentaire uniquement en post-

opératoire, en sequenc<—ii @«ante S\ﬂb ous avons déja vu des molécules pour ¢a. Il y a

deux grands types de sit

D’abord, les 5|tu avec addiction oncogénique, pour lesquelles nous avons vu deux
molécules ubla%n EGFR et les ALK. Elles ont montré un effet clinique en traitement adjuvant
post- operat ais ce n’est pas le sujet aujourd’hui.

Dans le méme cas de figure, et c’est le sujet aujourd’hui, ce sont les cancers sans mutation
d&, ou I'immunothérapie a été testée en séquence uniquement adjuvante. Nous avons
ezolizumab, qui a été refusé faute d’amélioration de la mortalité, il y avait méme un
& es de mortalité. Le pembrolizumab, molécule dont on discute aujourd’hui, a fait I'objet
'un essai de taille conséquente, I'étude PEARLS, puisque c’est un essai d’enregistrement,
avec plus de 1 000 patients. Il montre une amélioration de la PFS, mais pas de la survie. De
plus, cet essai montre des résultats qu’on ne comprend pas : par exemple, dans la fraction des
patients avec plus de 50 % de PD-L1, censée étre plus réceptive aux anti-PD-L1, il n’y avait pas
de différence significative. Ce dossier a recu une AMM, mais n’a pas été soumis a la
commission de transparence. C'est important a avoir en téte pour la discussion suivante, c’est-
a-dire le pembrolizumab en adjuvant seul n’entraine pas d’amélioration de survie sur un essai
trés conséquent.
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Concernant la séquence néoadjuvante, c’est-a-dire uniquement en préopératoire, on a une
molécule, le nivolumab, administré en quatre cures avant le geste opératoire. Cette molécule
entraine un avantage de survie, cela a été confirmé a I’ASCO de 2024, avec 71 % de survie a
quatre ans contre 58 %. Par contre, et c’est un point important, lors de la discussion au niveau
de ’'AMM, une analyse post hoc a été requise, et 'lEMA a restreint I'indication aux patiengs
avec un PD-L1 supérieur a 1 %. Néanmoins pour ces patients, c’est actuellement le stangj

de traitement. \\

On a parlé des séquences adjuvantes seules, néoadjuvantes seules, et on %\% des
séguences qui associent le néoadjuvant et I'adjuvant. Le Durvalumab, qu’on Et@en acces
précoce, montrait un surcroit de toxicité. Cela montrait aussi, dailleurs Ia méme
problématique pour le dossier d’aujourd’hui, on a une séquence A+B(?%n ne sait pas,
puisqu’il n’y a pas de comparaison, quelle est la valeur respective de n discute donc
aujourd’hui d’un dossier a la fois néoadjuvant et adjuvant.

Il s’agit d’étude randomisée, a la méthodologie assez corre tﬁ"Le protocole compare deux
bras: chimiothérapie néoadjuvante seule versus chjid®hérapie néoadjuvante plus
pembrolizumab. Les patients sont opérés. Ensuite soit | tients n’ont plus de traitement,
qgue la chimiothérapie néoadjuvante, soit ils regoivw pembrolizumab pendant deux ans.

La méthodologie d’évaluation est standard p 'r\@type de dossier, soit la survie globale soit
un event free survival, qui est soit la progress@, oit la r@yrrence, soit le décés, quel que soit
le premier évenement qui survient. Les 3 seco ires incluent la réponse histologique,
utilisable uniquement pour la par eoadj e C'est-a-dire qu’on administre ce
médicament et on regarde quelle §art de@u es tumorales qui sont détruites. Soit c’est
majeur quand il reste moins de ‘ de cell tumorales viables, soit c’est complet et I3, il
n'y a pas de probleme de rﬁprehen ‘est une étude qui se poursuit. Les analyses
présentées sont de 20225{@ "EFS et\k illet 2023 pour la survie globale.

La démographie est@dard pour ce type d’essai : fumeurs, population blanche ou asiatique.
L’histologie est gq¥iIWrée. Les stades sont opérés. Quelques patients sont mutés, sachant que
le statut de tion est inconnu dans les deux tiers des cas, mais je ne pense pas que
beaucoup de\satients mutés « parasite » I'analyse du dossier. Par contre, ce qui est important
a retenﬂs\@st qu’un gros tiers des patients avait moins de 1 % de PD-L1, les autres avaient
des I@l détectables sur la piéce opératoire ou sur la piece de biopsie initiale.

me dans tout dossier commencant par une phase préopératoire, certains patients ne

&‘anchissent pas toutes les étapes : 20 % ne sont pas opérés et environ 30 % ont interrompu

le traitement adjuvant par immunothérapie. Sachant que dans le bras chimiothérapie, le
traitement adjuvant est un placebo.

Le point important c’est qu’il y a eu un certain nombre de décés pendant ces deux étapes : 22
déces dans le bras traité versus 11 dans le bras non traité, durant la phase précédant ou
accompagnant la chirurgie.

Commission de Transparence Examen - Extension d’indication - KEYTRUDA 25 mg/mL (cancer
bronchique non a petites cellules résécable a haut risque de récidive)
(CT-20904)

bé



Concernant les criteres de progression de la maladie. On compte soit la progression, soit la
récidive, soit le déces, quel que soit I'événement qui survient en premier. On observe moins
de progression dans le bras traité, 94 versus 155, mais plus de déces, 40 versus 29. Cet exces
de mortalité est a prendre en compte dans la discussion. bé

1
L’analyse de sous-groupe, bien qu’exploratoire, montre un gradient d’efficacité selon Ies. E@

L1. Pour les patients PD-L1 inférieurs a 1 %, I'intervalle de confiance franchit I'équi point\Q\

\

La courbe de survie montre un exces de toxicité durant les 18 premiers mois, ave xces
de mortalité. Le pourcentage de survie entre 6 et 12 mois indique qu’il y a plus d lents qui
décédent dans le bras traité, méme si ce n’est pas un excés de mortalité m e. Il faut 18
mois pour revenir a une certaine neutralité, puis on voit un avanta@ survie qui se
manifeste. Dans les calculs statistiques, j’ai été choqué par le fait que le itunilatéral, alors
gu’on est dans une situation avec iatrogénie. Je ne vois pas pourqudy on n’utilise pas un p
bilatéral qui, bien sdr, sera moins sexy. \

De méme que pour la progression, on voit qu’il y a un gradj efficacité selon les PD-L1. La
partie encadrée en rouge montre que I'estimation de I’ cité pour les PD-L1 inférieurs a
1 % est proche de la neutralité. (o

Concernant la tolérance, on constate un excés‘@ortalité. La iatrogénie est celle attendue
de 'immunothérapie, avec pas mal d’effets ;%Sndaires mmunomeédiés, avec une fréquence
légérement supérieure d’effets indésira0 e grad%%s % versus 53-54% dans le bras
contréle. () ,@

Cet essai qui combine préopéra t postadératoire montre un prix a payer, puisqu’il y a

une iatrogénie et une petite ortalité entaire pendant les 12 a 18 premiers mois.
L’avantage de survie ne i’{@me qu“\ a de 18 mois. C’est le premier point.

Le deuxieme point m@r est qu’il s’agit d’un essai ou il n’y a pas de différenciation entre la

partie pré et post§gfefptoire. On ne sait pas, devant cet avantage de survie conféré au-dela de

18 mois, queléxtle role joué par la partie pré ou postopératoire, mais on a tout de méme

deux argum&nty Indirects pour penser que la partie postopératoire adjuvante ne fait que

rajouteﬁg iatrogénie et pas de la survie. Le premier est que la méme molécule a fait un
ju

dossi vant pur et vous voyez la courbe de survie globale, qui est strictement
sup, able dans les deux bras. Le deuxieme argument est que le nivolumab, qui est le
. ard actuel et qui est validé au niveau réglementaire que pour les patients supérieurs a

o de PD-L1, a également fait un essai ou il y a nivolumab pré et postopératoire et il y a
\rb également un excées de iatrogénie. Il y a eu un refus de I'acces précoce par ’ANSM qui estimait
\ que le rapport bénéfice/risque n’était pas favorable.

N

g @ Tout cela survient dans un contexte ou nous avons une option néoadjuvante seule avec le
-D nivolumab qui a été approuvé, qui montre un bénéfice de survie, qui ne montre pas d’excés
de mortalité comme dans les essais qui comportent a la fois néoadjuvant et adjuvant. Mais la
problématique, c’est qu’il y a eu une restriction d’AMM pour les PD-L1 inférieurs a 1 %, qui
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est une restriction a mon avis un peu abusive parce que c’était des analyses post hoc réalisées
au niveau du réglementaire européen.

Concernant justement cette strate des patients qui ont moins de 1 % d’expression du PD-L1
au niveau tumoral, quand on compare les hazard ratios a la fois du pembrolizumab qu’on vojt
aujourd’hui, qui est de 0,91 avec l'intervalle de confiance graphique, avec le hazard ratio Q/
0,85 du nivolumab chez les PD-L1 de moins de 1 %, qui a justifié au niveau de I EMA\
restriction d’AMM, alors que la méme EMA n’a pas fait de restriction d’AM
pembrolizumab, on est un peu coincé, il y a un biais. C;b

Ce dossier ne permet pas de dire qu’il y a un avantage de la partl quante de
I'immunothérapie périopératoire. Ce sont des arguments indirects, par% n’y a pas eu
dans cet essai une comparaison de A versus A plus B. D’autres essais, s avec la méme
molécule, ont juste fait B et ils ne montrent pas d’avantage de survi % voit que cet essai
néoadjuvant plus adjuvant montre un excés de toxicité. Ce n’est premier de ce type de
schéma qui montre la méme chose. On voit aussi que cette | unothérapie semble moins
efficace dans les PD-L négatifs et cette moindre efficacit@}du méme ordre de grandeur

pour nivolumab et pour pembrolizumab. (‘)
De mon point de vue, dans le cadre des cancers s qui ont plus de 1 % de PD-L1, ou le
nivolumab est disponible réglementairement, avis, I'option périopératoire n’a pas de

valeur ajoutée. Le probleme est celui des cam‘% de PD de moins de 1 %, un tiers des cas,
pour lesquels réglementairement le n|v ’Sse n es\%as disponible. La, soit on dit que les
données scientifiques montrent qu mbrol ne semble pas plus efficace que le
nivolumab pour lequel il y a eu ¢ &trlctl It on dit qu’on n’a pas le nivolumab pour
ce cas de figure et met-on a d|s ion le rolizumab ? Sachant qu’on ne le met pas a
disposition en néoadjuvant sel, mam%@neoadjuvant plus adjuvant avec cette toxicité
additionnelle. C'est mon&@ onnem ersonnellement. J'ai terminé.

M. Le Pr COCHAT, P &&(ent.— Tres bien. Merci, Serge. Sylvie.

M™¢e le Pr CH ﬁET, membre de la CT.- Jai ajouté quelques points de méthode. C’est un essai
qui était a dxiynras équilibrés. Le critére de jugement principal a déja été détaillé largement,
c’était | f@vie sans événement. Je dois noter qu’il y a eu un dixieme amendement qui est
interv, }rois mois apres la fin des inclusions pour dire que c’étaient les mesures effectuées
par Qestigateur localement qui étaient considérées dans ce critére principal. C'est assez

-@abituel, mais il s’agit d’un essai en double aveugle.

N rb Le risque alpha a été partagé sur cinq critéres, dont deux critéres principaux. Je ne qualifierai
\\ pas tout a fait ca comme des co-criteres puisqu’en fait, I'étude était positive si au moins I'un
0 I’était. En partageant, vous voyez le risque alpha unilatéral de 2,5 % entre I'EFS et I'OS. Les
g @ hypothéses étaient en revanche un effet identique avec un rapport des fonctions de risque
instantané a 0,70. Le controle des risques alpha sur les analyses intermédiaires a été fait de
maniére correcte, il n’y a rien a dire.
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Le bénéfice, on vous I'a dit, sur le critere principal EFS a été mis en évidence dés la premiere
analyse intermédiaire sur une fraction d’information supérieure a 80 % des données. Je vous
ai remis les deux courbes sur les données de juillet 2022 puis de juillet 2023 avec un suivi qui
a augmenté d’une année. On voit qu’effectivement, il y a moins de censure précoce, on est
content, et que, comme I'a dit Serge, la part des déces sans progression en premigr
événement était plus importante dans le bras traité que dans le bras contréle. .,\&

*
Le bénéfice sur le deuxieme critere principal, I’OS, a été démontré lors de la deuxiém&@yse
intermédiaire avec deux tiers de fraction d’information, un HR qui est trés proc% celui
attendu, un degré de signification qui est trés proche du seuil contrélé pour la @ ition des

analyses. O

Pour ajouter quelque chose a ce qu’a dit Serge, I'effet est retardé. C'es c?l ntré par un test
de risque non proportionnel qui est violé, avec un degré de signific’&ion qui est faible, qui
rejette cette hypothése de risque constant au cours du tem ui est quantifié par le
laboratoire de maniére intéressante par des différences de\gij en survie moyen entre les
deux bras. Vous voyez qu’a I’horizon de cing ans, méme s’i plus grand monde, peut-étre
qu’il faut plutét s’arréter a quatre ans, voire a trois, le I€&{™Tfice en gain de survie moyen du
traitement atteint quatre mois sur cing ans. Il est d%ﬁﬁdre de deux mois a quatre ans.

Enfin, je me suis interrogée sur la sous-estimag@ la survie dans le bras contrdle. Je ne sais
pas si Serge veut réintervenir. Tu as dit qu'iln‘b( vait g tiers des malades qui était PD-L1
inférieural %.1lya 70 % de stadellll, de sd’EC , mais tout de méme, j’ai été surprise
de voir que la médiane attendue étai 2 moi le bras controle observé, par rapport

aux 34 mois prévus. O(, &’b

Enfin, pour ajouter quelqueJ«chase sur ce‘?QJ as dit, nous n"avons pas de test d’interaction

pour nous permettre d$ @voir im’s@ er les résultats que tu as montrés sur la sous-

population des PD-L1, €urs ou superieurs au seuil retenu.
L]
Je crois que j'ai di‘@ue je voulais dire sur ce dossier.

M. Le Pr CO@ Président.- Trés bien, merci. J’avais trois questions, deux pour Serge et une
pour Sy%c| Finalement, c’est le seul médicament qu’on ait qui se positionne a la fois en
néoadjyvawt et adjuvant. Tu es d’accord ou pas ?

M;.) UZAN.- Ce n’est pas le seul dossier néoadjuvant et adjuvant, on a le durvalumab aussi.

*/I. Le Pr COCHAT, Président.- Fondamentalement quel est I'intérét de couvrir le néoadjuvant

et I'adjuvant par rapport a ceux qui se positionnent en I'un ou 'autre ? Y a-t-il un réel intérét
ou est-ce simplement une tentative de stratégie ?

M. KOUZAN.- La premiere réponse, mais on va dire que je suis de mauvaise foi, c’est un intérét
industriel parce que le flux de revenus de quatre préopératoires versus douze ou treize
postopératoires est évident.

M. Le Pr COCHAT, Président.- On ne peut pas trop donner ce genre d’argument en CT.
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M. KOUZAN.- Sinon, les industriels ont soigneusement évité dans leur design de faire des
études ol I'on compare, dans le méme essai, le pré et le post.

Il y a une autre réponse, c’est la réponse historique, qui est que la chimiothérapie avait
toujours été faite en adjuvant plutét qu’en néoadjuvant, méme si les comparaisoqs b
néoadjuvant-adjuvant ne montraient pas de différence parce que c’était plus facile de.f i Q/
adjuvant post-opératoire que néoadjuvant préopératoire. Cela nécessitait de réorganise\&(

le circuit patient. C'est une explication un peu historique. \0

Il 'y a un autre argument qui plaide contre I'adjuvant, le post-opératoire : la ?&entation
antigénique d’une tumeur en place est bien plus forte que quand la tumeur ® éradiquée.
C’est possiblement une des explications du fait que la partie adjuvant -opératoire ne

semble pas ajouter grand-chose, ou méme rien, a la partie preoperat0|
M. Le Pr COCHAT, Président.- Sauf peut-étre en situation metast@le

M. KOUZAN.- La situation métastatique, c’est complétemen rent. On est en situation de
préemption d’extension. Ce n’est pas du tout la méme él.?@e On est dans une situation ou
entre un tiers et la moitié des gens sont guéris par It9 urgie couplée a la chimiothérapie

néoadjuvante.
D

M. Le Pr COCHAT, Président.- OK. Mon au estionss’adresse a vous deux finalement.
Penses-tu, Sylvie aussi, qu’on pourrait ré popu @fa ceux qui ont un PD-L1 supérieur
a 1% ? Cest ma premiére question. D us avez tous les deux mentionné, j’ai
compris comme un inconvénient, Ie() que I’e}éetalt retardé. Je me demande si ce n’est
pas plutdt une bonne chose, no

M. KOUZAN.- Ueffet est rg. de m\n emiere chose, c’est qu’il y a un effet délétére
pendant les douze pre mois prend I'étude néoadjuvante seule du nivolumab,
certes, |'effet est reta&M, mais pas dans ces mémes proportions. En plus, il n’y a pas d’exces

de mortalité initizﬂ{b

Deuxiémem n't,%uand tu parlais de restreindre au PDL. Pour la partie PDL de plus de 1 %, je
n’ai pa uéstionnement. Il n’y a pas de valeur ajoutée pour ce chaland de patients par
rapport ivolumab préopératoire seul. Le questionnement pour les PDL de moins de 1 %,
c’es@& pour moi une contrainte réglementaire. Parce que si on juxtapose, je ne vais pas
. dc? mpare, les HR des deux stratégies nivolumab versus pembrolizumab, on voit que pour
AN egment de patients de moins de 1 %, I'efficacité est du méme ordre de grandeur.

\ fb Par contre, pour les moins de 1 %, on n’a pas légalement la possibilité d’utiliser le nivolumab
0\ en préopératoire, ce que je regrette vivement. Il y a une contrainte de disponibilité
@ réglementaire qui fait que, de mon point de vue, c’est la ol on peut discuter le pembrolizumab
périopératoire. En sachant que, si vous l'autorisez, il y a I'adjonction de cette iatrogénie qui

est a prendre en compte.

>
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M. Le Pr COCHAT, Président.- D’accord, du coup, je module un peu ma question pour Sylvie
par rapport a cet effet tardif. Méthodologiquement, y a-t-il moyen de combiner une
surmortalité « précoce » et un bénéfice tardif, parce qu’on ne peut pas non plus le négliger ?

M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je dirais deux choses. Pour mesurer I'effet d'up b
traitement, on a des mesures soit relatives, soit absolues. On en a discuté. Le laboratoire n Q/

a fourni des différences de gain de survie entre les deux bras, avec des horizons temporésg'?
varient de six mois a cing ans. Ce qu’on voit, c’est qu’effectivement, la différence d'esﬁ\nce
de survie sur les six premiers mois est négative, mais elle est tres proche de zéro.c;b

Je voulais pondérer la surmortalité. On n’a pas de quantification aussi haute@?@a dans les
six premiers mois ou dans la premiére année, avec une perte de -0,11.J %se que c’est en
nombre d’événements, ou ca doit étre des RMST. Ce n’est pas tres (Qicraj savoir s’ils ont
11,35 versus 11,24 mois. Ce que je dis : c’est moins de 0,10 mois de’{qoyenne perdue. C'est
pour ¢a que je parlais d’effets plutot retardés. Effectivement, il y\%s effectifs de nombre de
déces premiers sans progression qui sont plus importants ﬁg e groupe traité que dans
I"autre. Mais il n’y a pas, pour moi, de démonstration stati&e d’une surmortalité précoce.
C’est pour ¢a que je parlais d’effets retardés. (‘)

M. Le Pr COCHAT, Président.- D’accord. Merci. Je&ristophe.

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Merci a \xperts.@%vais une question principalement
pour Serge. Le gradient d’effets du trait g comr@ ‘as dit également, en fonction du
pourcentage d’expression PD-L1, a-t-il & etrou@ns d’autres essais ?

M. KOUZAN.- Oui, cela a été ret (foour I '\’/gumab préopératoire.

« £/
M. Le Pr LEGA, membre de (T .- Et@ troisieme essai ? Je comprends que deux, c’est
déja une reproduction.

L]
M. KOUZAN .- Ou&@l'atezolizumab gu’on avait discuté il y a deux ou trois ans, pour lequel
il ya ce mémeLraddent.

M. Le P%Sg,‘{nembre de la CT.- Pour toi, c’est un effet réel ?

M. (@AN.— C’est un effet. L'influence des PD-L1 sur I'efficacité est quelque chose qui n’est
pas plétement tranché et qui doit varier aussi en fonction des histologies, entre petites
. QDuIes et non a petites cellules. Il y a aussi les différences de méthodologie, de mesure des
\ ,$D—Ll tumoraux, péri-tumoraux, etc. Tout cela pour dire que c’est un champ qui est pour le
moment un peu flou, par contre, ce que I'on retrouve de maniére en général cohérente, mais
0\ avec des exceptions, c’est que plus tu as de PD-L1, plus tu as d’efficacité. Il y a des exceptions.
@ Par exemple, le pembrolizumab, c’est-a-dire la méme molécule en adjuvant seul, I'étude
‘j PEARLS, on ne retrouve pas d’effet sur les PD-L1 plus de 50 %, ce que I'on ne comprend pas.
Tout cela pour dire qu’il y a une certaine cohérence dans une certaine limite. Je ne sais pas si

je réponds a la question.

>

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- C'est parfait.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Clara.

M™e |le Dr LOCHER, membre de la CT.- Je voulais juste vous prévenir sur le switch du critere
de jugement principal. Si j’ai bien compris, initialement, c’est la survie sans évenement Q
évaluée par une relecture centralisée. Trois mois apres la fin des inclusions, ils ont switci‘é b
pour une survie sans événement évaluée par les investigateurs. Ce n’est peut—étw
forcément tres visible parce que I'essai est en aveugle, mais a-t-on a minima une ana
sensibilité pour la survie sans évenement évaluée de maniére centralisée ? \0\

ilité, et

M. KOUZAN.- Avant que Sylvie ne réponde, j’avais lu qu’il y avait une analyse deégg
gue bizarrement, bien que ce soit en double aveugle, le pourcentage d'EFS@ it 10 % plus
optimiste quand il était évalué par I'investigateur que par un comité indé Qant.

M™¢ |le Dr LOCHER, membre de la CT.- C'est en double aveugle, dont&c@sont tout de méme
les évenements indésirables qui doivent aider un peu a avoir uh@ée de dans quel bras de
traitement est le produit. Il y a toujours un risque de biais. (,)

M. KOUZAN.- Il y a 10 % des cas. ‘—)O
M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Etienne. Qco

[ ]
M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Merci po@os rapports. J’avais deux questions.
L]

La premiere : confirmez-vous bien que @é nivo@y néoadjuvant était concomitante et
gu’il n’y avait pas de comparaison p@ entre & ux stratégies ?

La deuxieme : si j’ai bien compri@v a env@awzo % de patients qui ne sont pas opérés. Du
coup, on ne peut pas vraima&f{aire ladi nce entre une phase néoadjuvante et adjuvante.
Que se passe-t-il pour cﬂ ients ? es deux études, aussi bien I'étude nivolumab que

I’étude qu’on voit.sqj'o rd’hui, continuent-ils a recevoir soit du placebo, soit du
pembrolizumab ? rb\

M™¢ le Pr CPQ{T, membre de la CT.- Ce qui m’a frappée, c’est qu’il y a 20 % de malades qui
ne sont pas Oe&rés. Mais quand on regarde le premier évéenement, il n’y en a plus que 5 ou
15% pob{léquels I’absence de résection est I'’évenement de I’'EFS. Pour moi, cela signifie que,
sio r@es a pas opérés, c’est soit parce qu’ils ont progressé, soit parce qu’ils sont décédés,
avabu'on puisse les opérer.

&. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- On a donc un événement avant ?

M™¢e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Oui, c’est vraiment frappant, surtout dans le bras
traité. On n’a plus que 5 a 15 malades contre 20 % auparavant.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Hugues.

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Jai I'impression que Serge a essayé de nous
convaincre que c’est essentiellement la partie néoadjuvante du traitement qui était porteuse
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de I'efficacité sur la survie, en faisant référence a I'étude adjuvante avec le méme produit qui
ne montrait pas de bénéfices en survie.

Sur les données de ces essais, avons-nous la possibilité d’aligner sur I'autre médicament, c’est-
a-dire de ne considérer le remboursement que pour la partie néoadjuvante et pas sur ka
totalité du protocole thérapeutique ?

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je ne pense pas, parce que 'AMM est différente. Cha
de cet avis aussi. On se positionne dans le cadre fixé par la méthodologie. Je com%
que tu veux dire, mais je crois qu’on est fixé. Q‘O

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Apres, ce qui est possible, c’est que da@hapitre Place
d

dans la stratégie, on dise qu’il y a des incertitudes sur les effets en sit juvante, sans
faire de restrictions. &

)

M. KOUZAN.- Personnellement, je ne comprends pas e\traitement différent du
pembrolizumab et du nivolumab au niveau de 'AMM, pa&u’il y a le méme degré de
« moindre efficience » en fonction des PD-L1. CJO

M. Le Pr COCHAT, Président.- OK. Serge, merci bea@ pour ta présentation et tes réponses
a nos questions. Merci et bonne journée. - O

3
(Serge Kouzan quitte la séance.) @ R \&QJ

M. Le Pr COCHAT, Président.- Avez-v@s queXQ*s ou commentaires complémentaires ?
Le chef de projet veut peut-étre @gmr quel% hose ?

O

Un chef de projet pour la HAS.ZC’était '\@pour répondre a la question d’Etienne. Les deux
essais étaient conduits % ent er%ne temps, puisque I'extraction des données pour

I’étude OPDIVO était,ge 20020. L'essai qu’on regarde aujourd’hui a été conduit entre 2019 et
2020. lls ne pouv@e\r&as le prendre comme comparateur éventuel.

M. Le Pr CO@ Président.- D’accord, c’est important. Véronique.

M™e e DS‘%NARD-COLIN, membre de la CT.- Juste une question pour faire suite a celle qui a
été pe sur le fait qu’on pouvait retenir une partie néoadjuvante. ll y a la question de ’AMM,
bie%r, mais il y a aussi la question quand un essai a un design avec une phase Ill randomisée.
'égt aussi un parametre limitant, j'imagine ?

\rb M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, je pense, oui. Tu as raison. L’aide du bureau ne va pas vous

étre phénomeénale, parce que le bureau hésitait justement entre SMR suffisant et insuffisant,
dans la mesure ou on avait du mal a positionner le KEYTRUDA dans la stratégie. Il n’y a pas
d’orientation spécifique du bureau.

Hugues.
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M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Juste un petit commentaire. Il n'y a pas de
comparaison par rapport a I’'OPDIVO direct, mais c’est une stratégie qui est tres lourde en
termes de ressources. N’est-ce pas un ISP négatif ?

M. Le Pr COCHAT, Président.- Tu peux préciser les ressources ? ‘ bé

Q

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Alourdie par la phase adjuvante, je veux di[s&%s
rapport au comparateur. \0\

M. Le Pr COCHAT, Président.- Est-ce vraiment lié au traitement ou est-ce lié é&(gratégie
plus globale ? O

M™e MASIA, pour la HAS.- Je ne sais pas si le fait que ce soit en périopéré(; en néoadjuvant
et en adjuvant change vraiment quelque chose dans I'organisation d{ ins pour le patient

et I'équipe. \fb
Un intervenant.- C’est de I’hopital de jour pendant deux an%")
M™e MASIA, pour la HAS.- Donc oui, si ¢a change. (')O

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Mais il y a un ggt survie. L’étude, si on l'interprete ainsi,
montre un gain en survie. On n’a pas la posy'@;ge, il n'y a de surmortalité. Tu as dit que
statistiguement, il n’y avait pas de surmqr I@ yIvi.e.&Q,

\\

M™e MASIA, pour la HAS.- Oui, mais ,Qst pa aQort a la stratégie sans I'adjuvant. C’est
vrai qu’on n’a pas d’éléments de raison{fbe les deux sur le gain en survie.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Le ga survie est bien présent. Il n’est pas important,

mais il existe. L'étude es@ve, je h@esolé.
M. Le Pr COCHAT, P;§{%ent.- Je suis d’accord avec toi.

M™¢e |e Dr SI IN,"membre de la CT.- Il n’y a pas eu de comparaison avec la chimiothérapie ?
C'est ca. Le xobleme est 1a, a mon avis.

Une c&}f\%e projet pour la HAS.- Sj, ils ont fait ¢a.

Y- bbr TRINH DUC, membre de la CT.- Pouvez-vous nous préciser pourquoi une partie du
eau a considéré qu’il y avait un SMRI dans cette situation ? Sur quels arguments, je n’ai pas

\ fb%ien compris.

gu’on n’est pas arrivé a trancher sur ces éléments.

>

?

0\ M. Le Pr COCHAT, Président.- Ce n’est pas une partie du bureau. On n’est pas nombreux. C’'est

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- On essayait de suivre ce que disait Serge. Il était partisan
de dire : il ne faudrait pas prendre parce que le nivolumab est néoadjuvant, et qu’il faudrait
rester plutot en néoadjuvant, mais on ne peut pas le faire.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- On tient toujours compte de I'avis de I'expert, mais a titre
personnel, je considere que ce gain de survie est intéressant.

Un chef de projet pour la HAS.- L'argument de Serge était I'excés de mortalité. Effectivement,
quand on a passé la période néoadjuvante, il y a un gain en survie, mais il faut passer cetf‘e
période pré-chirurgicale.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Il n’y a pas d’excés de mortalité, d’apres ce que @/
sur le plan statistique. Il y a un nombre absolu, mais ce n’est pas un exces statlstl%uo%

M™e MASIA, pour la HAS.- Ce qui a été discuté au bureau pour le SMRI, c'é@fait que la
place dans la stratégie n’était pas claire puisqu’on ne savait pas ce qu’app ‘adjuvant par
rapport au néoadjuvant aujourd’hui. Q/

Un chef de projet pour la HAS.- C'est bien I'étude qu on\a%alt voulu avoir. C'était
périopératoire versus préopératoire et on ne I'a pas. C)

M. Le Pr COCHAT, Président.- Stéphanie, je te propose dé)@s er au vote.
M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Par cohére(é?vec le comparateur.
Le Pr COCHAT, Président.- Nous ne I’ avionx@ait pour les comparateurs.

Le Dr BLONDON, membre de la CT. @W Sélestrlctlon pour les mémes données.

Le Pr COCHAT, Président.- No ns vc{ ¢ deux niveaux de PD-L1, OPDIVO ?

Le Dr LENGLINE, Vice- Presuient OPD@ a pas I'’AMM.

M.
M.
M.
M.
M. Le Dr BLONDON, meﬁ‘@ de la CT.-\est 'EMA qui avait fait la restriction.
M

. Le Pr COCHA g@dent Je ne sais pas. Ca ne semblait pas tres pertinent d’apres Serge.
Qu’en pense | e projet ?

Un chef dp8r et pour la HAS.- Sur les forest plots, c’est I'analyse de sous-groupe.

M. 6@LENGLINE Vice-Président.- C'est un sous-groupe sans analyse d’interaction.

&e Pr COCHAT, Président.- Donc on vote globalement.

2
&\
:_)Q/

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- On discute des stratégies alternatives avant le vote, mais
on est d’accord qu’il y a un développement concomitant, donc on ne peut pas regarder non
plus I'autre anti-PD1. On est d’accord ?

M™e MASIA, pour la HAS.- Pour ’ASMR, mais vous pouvez en tenir compte dans la place, dans
la stratégie ?

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Des développements concomitants ?
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M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- La place dans la stratégie est déterminante du SMR. S'il
y a une stratégie ou il y a plusieurs médicaments et une stratégie différente, ¢a peut
éventuellement jouer.

M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- On vote dans la stratégie, alors ?

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- On vote une ASMR versus le comparateur de I'g
comme on fait d’habitude quand on a une étude randomisée. Apres, le SMR et la p %ns
la stratégie peuvent faire partie de... Si OPDIVO a un SMR important et une ASMR | peut
aussi considérer que le SMR ne mérite peut-étre pas d’étre important, eu éga% ne place
dans la stratégie qui n’est pas bien définie. Aprés, chacun vote comme il le ve@

Un chef de projet pour la HAS.- Attention, Etienne. On n’est pas dans szmgnes indications.
Au nivolumab, ce n’est que néoadjuvant, donc ¢a parait difficile de faﬂ ne ASMR versus un
produit qui n’a que l'indication néoadjuvant. \’b

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- L'ASMR, quand on a u@fgtude randomisée versus un
comparateur, qu’il soit.. C)

Un chef de projet pour la HAS.- Oui, mais la le co@ateur c’est la chimiothérapie seule,
donc ce serait de I’ASMR dans la strate. 0

M. Le Pr COCHAT, Président.- Stephame@ &QJ
(Il est procédé au vote par appel nom<) .) ’\'O

M™e LUZIO, pour la HAS.- Vous 22 vot J avais 22 voix contre un ISP. Concernant le
SMR, j’ai : 8 voix pour model'Q\8’v0|x pOL}b( e, 5 voix pour important, 1 voix pour insuffisant.
Concernant le niveau d’s{ M1 pour le niveau IV, 7 voix pour le niveau V, 1 voix
pour le niveau lll. ,

M. Le Pr COC Sfgféi'eSIdent- Il Ny a pas de probleme pour I’ASMR, parce que c’est
majoritaire. gfes\un IV, c’est ¢a ?

Mmme LUE@our la HAS.- Oui, tout a fait.

r COCHAT, Président.- Par contre, il faut qu’on revote le SMR, étant donné la
. r artition, mais il faut qu’on revote entre les deux propositions majoritaires qui sont faible

¢ modéré. Vous ne pouvez pas voter autre chose que faible ou modéré.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Il y a 5 important, 8 modéré et 8 faible. On ne peut pas
discuter entre modéré et faible, alors que modéré et important, ¢a fait 13 voix qui sont au-
dessus de faible.

M™e MASIA, pour la HAS.- Modéré et faible, ¢a fait 16 voix en dessous de important. Ou tout
le monde revote.
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M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- |l faut revoter.

M. Le Pr COCHAT, Président.-Oui, entre les deux majoritaires.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Mais que faites-vous des 5 importants ? . bé
Un chef de projet pour la HAS .- IIs vont certainement voter modéré. .°\\Q/

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- D’accord. f\OQ\

M. Le Pr COCHAT, Président.- C'est comme ¢a, oui. Je maintiens ce que je vous Q&fg On vote

entre les deux majoritaires, c’est-a-dire entre faible et modéré. Q

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

M™e LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 22 votants, il y a 15 voix\@' modéré et 7 voix pour

faible. \}C’

M. Le Pr COCHAT, Président.- C'est modéré, IV. (')O
Q‘o
O
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