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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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M. Le Pr COCHAT, Président.- On termine avec KEYTRUDA, qui nous est présentée \@mtre
cheffe de projet, avec comme rapporteur Guillaume, mais aussi avec la conmﬁlon de

I’association IMAGYN. OQ

M™e LUZIO, pour la HAS.- Pour ce dossier, il n’y a pas de déport. C‘JQ

Une cheffe de projet pour la HAS.- Bonjour a tous. Vous examin ’a&jourd'hui la demande
d’autorisation d’accés précoce post-AMM, ainsi que la demande %scription sur la liste des
spécialités agréées a l'usage des collectivités de la spé¥@ité KEYTRUDA a base de
pembrolizumab, un inhibiteur PD1-PDL-1. O

L'indication revendiquée, qui est superposable a I'in iegion de ’AMM octroyée le 21 octobre
2024, est la suivante : elle se limite uniquement tientes atteintes d’un cancer du col de
I"'utérus de stade llI-IVA, selon la classification 014. Je reviendrai dessus plus tard, mais
ces patientes ont représenté 56,7 % de I'e %Kme des ntes incluses dans I'étude.

Il est a noter que la Fédération intern Ie de Qcologles et d’obstétriques a mis a jour
son systéme de classification du gfu col terus en 2018. Cette mise a jour a introduit
plusieurs changements par rapp c@u syste@ e 2014. Je laisserai Guillaume Marie, expert
sur ce dossier, revenir dessug. \Q

(

Le traitement de ref S%e est la radio-chimiothérapie, qui comprend une association de
radiothérapie ext p& ie d’une curiethérapie, associée a une chimiothérapie a base de sels
de platine, en | i& nce le cisplatine.

Dans le cadbe ces demandes, a la fois d’accés précoce poste AMM et d’inscription,
KEYTRUQ@t administré en add-on de ce traitement de référence en perfusion intraveineuse
tou @s rois semaines pendant cinqg cycles, puis toutes les six semaines pendant quinze
cyc% e laboratoire sollicite, dans le cadre de I’évaluation de droit commun, un SMR

0'& ortant, une ASMR de niveau lll et la reconnaissance d’un ISP.

\’b Les demandes reposent sur une étude pivot, dont je vais vous présenter les principales

N
e

caractéristiques ici. Il s’agit des études KEYNOTE A-18, un essai de phase lll, randomisé en
double aveugle, réalisé chez 1 060 patientes. Il est a noter que parmi ces 1 060 patientes, 601
avaient un stade FIGO 2014 IlI-IVA, ce qui correspond au périmetre de lindication
revendiquée, a la fois dans le cadre du droit commun et de la demande d’acces précoce. Cela
représentait environ 56 % de I’'ensemble de la population incluse dans I’étude. Il s’agissait d’un
critere de stratification.
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Les effectifs répartissant les patientes entre le STAT FIGO 2014 IlI-IVA et IB2-1IB ont
légerement été modifiés en cours d’étude entre la premiere et la seconde analyse
intermédiaire sur la SG a la suite d’une consultation des dossiers médicaux des patientes.

O
Les principaux résultats issus de cette étude sont les suivants : concernant la survie san b
progression, I’analyse principale sur ce critere a démontré une supériorité de I'associatio-n&
pembrolizumab a la radio-chimiothérapie dans la population ITT avec un HR estimé .
Cette supériorité a été suggérée dans la population llI-IVA, population ciblé?\@ ces

demandes avec un HR de 0,58, résultat obtenu dans le cadre d’une analyse en souga&bupe et
par conséquent exploratoire. O
Concernant la SG cette fois-ci, la deuxiéme analyse intermédiaire a dém une supériorité

dans la population ITT avec un HR estimé a 0,67. Cette supériorité a @ment été suggérée
dans le cadre d’analyses en sous-groupe dans la sous-populati ryﬁt ntes au STAT llI-IVA,
toujours la population ciblée par cette demande. C;\

Il est a noter qu’il a été demandé au laboratoire exploita fournir des résultats de tests
d’interaction selon la stratification FIGO 2014. Aﬁgme interaction statistiquement
significative sur les criteres a la fois de survie sans ression et de survie globale entre le

stade IB2-1IB d’une part et IlI-IVA d’autre part, ng € mise en évidence lors de la seconde
analyse intermédiaire sur la survie globale. 0®esultats ne permettent pas de mettre en
évidence une hétérogénéité d’effets selo@de déf'{%er la classification FIGO 2014.

Je vais passer sur les résultats dans I'@uMe sous lation qui est hors des demandes que
vous évaluez aujourd’hui. Concer, qualitﬁ\gb/ie, elle a été analysée a I'aide de différents
n’est par conséquent pas décrit dans I'avis.

guestionnaires, mais de maniére lorat i@e
Les résultats ne seront pasﬁolﬁséntésa\ly%éi'hui.

Pour ce qui est de Ig sIéﬁlance, le profil de tolérance du pembrolizumab dans ce schéma
d’administration notamment marqué par des effets indésirables d’origine
immunologiqug, & effets indésirables de grades supérieurs ou égaux a 3, des effets
indésirables és et des effets indésirables ayant entrainé I’arrét définitif du traitement par
pembroliz avec des fréquences plus importantes a chaque fois dans le bras
pembroh@ab en comparaison au bras placebo.

Qu@es points de discussion pourront nourrir vos échanges. On peut se questionner sur la
ntité d’effets qui semble étre modeste, notamment lorsqu’elle est observée a différentes
Aiates. Il y a une absence de démonstration robuste spécifique au sous-groupe stade IlI-IVA

°

N qui est concerné par ces demandes a la fois d’AP post-AMM et d’inscription. Le bénéfice

0\ semble étre porté par la population revendiquée dans les analyses en sous-groupe qui est la

. Q population superposable a la population de I’AMM. Bien que ces analyses en sous-groupe
") aient suggéré un bénéfice porté par cette sous-population, les résultats des tests d’interaction

réalisés notamment lors de la deuxieme analyse intermédiaire sur la survie globale ne
permettent pas de mettre en évidence une hétérogénéité d’effets selon le stade défini par la
classification FIGO 2014.
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Il faut bien garder en téte que cette classification FIGO 2014 utilisée dans le cadre de |’étude
et mentionnée dans le libellé d’indications n’est plus celle en vigueur. Cette classification a été
mise a jour en 2018 avec différentes modifications concernant notamment I’utilisation de
I'imagerie et I'ajout de subdivisions dans les sous-groupes. On note 'absence de donnees
robustes sur la qualité de vie.

Dans le cadre de linstruction de ce dossier, nous avons sollicité I"expertise du dt \II’
Guillaume Marie et nous avons regu une contribution écrite de I’association IMAG ui va

maintenant vous étre présentée. Q(,’

M™¢ le Dr SIMONIN, membre de la CT.- Oui, c’est moi qui vais la p{a@;?er IMAGYN, c’est
Initiative des malades atteintes de cancers gynécologiques. C'est ;S ssociation agréée au

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. C’est toi Catherine ?

niveau national qui compte 130 adhérents, 30 bénévoles et une aire.
Quels sont les impacts sur la maladie des patientes ? La fatj tellectuelle et physique dues
a la maladie et aux chimiothérapies, des troubles de la n&&0ire. La vie professionnelle est le

plus souvent mise entre parenthéses, avec s ngt des conséquences financiéres
importantes. La vie affective et sexuelle est le pl ijent perturbée, conjoint dans le déni
ou qui s’éloigne, libido totalement absente 1ale trés perturbée. La perte des cheveux
est un élément aggravant et l'isolem n;éblal est @vent constaté. Les patientes ne
trouveront pas la compréhension nécess Psych@quement la peur de la rechute et de
la mort sont omniprésentes. Avec une die chm ue, c’est extrémement pesant et obére
la plupart des relations sociales tlente @douleurs, certaines au stade avancé de la
maladie, dues également aux tra ent\é@] iothérapies.

Quels sont les impacts (&@Ialadle %s proches ? La vie professionnelle et quotidienne
est a adapter avec up nution du temps de travail, la vie sociale mise entre parentheses,
les loisirs, etc. L'i %’sychologlque, c’est difficile a vivre, la maladie d’un proche avec des
dépressions, d r€‘mue un impact financier avec la diminution du temps de travail, puis les
trajets qui sc{/ éaliser du domicile a I’hépital, parfois en taxi et train, les médicaments non

remboui%

Qu s@nt les traitements actuellement utilisés dans l'indication ? Je ne vais pas revenir
desSu» on vient de les voir.

°

&nels sont les avantages des traitements actuellement disponibles ? Les avantages sont peu

nombreux. La chimiothérapie, sauf pour un confort relatif au stade avancé de la maladie, ne
procure qu’un répit de quelques mois et rechute aussit6t, sans aucune autre solution.

Quels sont les inconvénients des traitements actuellement disponibles ? Ce sont les effets
secondaires importants nécessitant de nombreux médicaments, la perte de poids, la fonte
musculaire, I'immunité déficiente faisant courir le risque d’infection, nombreux bilans et
prises de sang, chronophage et anxiogéne, fatigue et incapacité a vivre normalement entre
les séances de chimiothérapie, I'aspect psychologique en raison du changement d’aspect
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physique en raison de I'alopécie, des séances de traitement qui sont longues et épuisantes,
les transports parfois longs, I'efficacité minime, la radiothérapie a de nombreux effets
secondaires locaux, douleurs, brilures intenses.

Quels sont les arguments qui vous permettraient de dire que les traitements actuellemen b
proposés dans cette indication ne couvrent pas tous vos besoins ? C’'est I'inefficacité au s«t
avancé de la maladie. \

Ensuite, sur le libellé de I'indication demandée : oui, quel que soit le score PTS et déb)—Ll.

Quelles sont les principales améliorations constatées par rapport au traiterfReyt actuel ? La
survie sans progression est sensiblement améliorée, ainsi que la survig N A\bale. Dans des
proportions tres significatives, les effets secondaires sont trés gerabIP{QJ

Quels sont les principaux inconvénients constatés avec le médica % étudié, notamment par

rapport a ceux des traitements actuels ? La plupart des effe condaires sont a médiation
immunitaire, y compris les réactions séveres. Elles sont pé es apres traitement médical
approprié ou I'arrét du KEYTRUDA. C)

Quelles sont les principales améliorations attend ar rapport au traitement actuel ? Une

amélioration de la survie avec une qualité d ptable Amélioration de la survie sans
progression dans une maladie dont le pro stm {@IS et que la radio-chimiothérapie-

curiethérapie n’a pas permis de traiter c temen)

L’acces précoce. Quels sont les a s qui ermettralent de dire que la maladie pour
laguelle ce médicament est e est i nte et/ou grave ? Les statistiques sont
formelles. La survie a ce cancemu stade € est trés limitée.

Quels sont les argumen&% vous pe¥r1ettra|ent de dire que les traitements actuellement

proposés dans cett |cat|on ne sont pas appropriés ? Actuellement, il n'y a pas de
traitement vralm flcace et I'immunothérapie permet d’espérer une meilleure survie,
ainsi que I'o ontre KEYNOTE et I’'analyse de I'acces précoce.

Quels SQ%‘ s arguments principaux qui vous permettent de dire que le médicament étudié
voug; e innovant par rapport aux traitements actuels ? Les résultats de I'’étude KEYNOTE
sonpNMfiants

@elles sont les informations essentielles que les patients pourraient recueillir eux-mémes
\ ’b pour aider a mieux connaitre qualitativement et/ou quantitativement I’efficacité et la sécurité
\\ du traitement évalué ? La qualité de vie, mobilité, reprise de la vie sociale, absence de douleur
0 et absence d’effets secondaires invalidants.
- <
Quelles sont les conditions a réunir pour que les patients collectent le mieux des informations
demandées ? Le recueil par les proches.
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Pour quelles raisons les données de |'acces précoce publiées confirment largement en vie
réelle les données de KEYNOTE et rendent ce médicament incontournable dans I'avenir ? Il
représente actuellement un immense espoir pour les patientes.

En synthése, le cancer du col de l'utérus avancé a un pronostic sombre a court terme ett&b
n’existe pas de thérapie efficace a ce stade. .3\\‘

Jen ai terminé. Merci.
ok

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci Catherine. Guillaume, c’est a toi. Q

M. Le Dr MARIE, membre de la CT.- Je voudrais revenir sur le cancer du ¢ !%Qutérus. Onen
parle beaucoup, notamment cette semaine, qui est la semaine europé u dépistage. En
France, cela correspond au douzieéme rang des cancers chez la femme’.(On est a une incidence
de 3 159 nouvelles patientes par an pour une mortalité de 770 p . Cela varie entre 700 et
1 000 par an. Cela concerne une population jeune avec des ﬁ-’ynts qui ont en moyenne de
55 ans. Le pronostic est vraiment lié au stade de la maladieaiWst défavorable pour les stades
avancés. Le taux de rechute est de 90 % dans les 2 ans p raitement.

Cette classification est surtout une classificati gue avec un degré d’évolution sur la taille

d? nts. C i nous intéresse aujourd’hui, c’est
les rapports de la tumeur avec les struc ocalessQNe ce soit la paroi pelvienne, le vagin
ou la compression avec les hydronép .Les A est une extension plus avancée aux
organes pelviens. On |'a dit tout ; '(e‘u e, on @ plus sur la FIGO 2014, on est passé sur la
FIGO 2018. Il y en aura prochaingnt une ? également. Le risque dans cette évolution,
c’est que les stades |IB qui étaieht classé\® IGO 2014 sont maintenant reclassés en 11IC1 ou
I1IC2, ce qui fait que cela @ peut-ét\ﬁn risque de proposer ce traitement a des patientes
qui sont évaluées selps\Fl 2018. C’'est a vair.

N\

Les recommangla ’Q européennes de 2023 ont été mises a jour et se basent sur un
traitement &te d’il y a 25 ans, sur la radio-chimiothérapie concomitante, suivie d’'une
curiethéra iogdest un traitement de niveau de preuve IA qui n’a pas changé. Les techniques
de radioX&apie ont changé entre-temps, avec des traitements qui se font en IMRT et VMAT
deb%? plus fréquente. Le comparateur qui fait partie du traitement est le cisplatine
he adaire par voie intraveineuse a 40 milligrammes au métre carré en concomitance avec

< diothérapie. Une fois que I’'on a fini la radiothérapie, on arréte la chimiothérapie pour
N ,§uivre sur la curiethérapie.

On I'a dit tout a I’heure, 'AMM est surtout can:&e au stade de lll et IVA de FIGO 2014.

de la maladie et son extension aux organe

\ La couverture du besoin médical est insuffisamment couverte actuellement sur les stades

X 60 avancés, avec un taux de survie assez faible a 5 ans pour une population jeune, 76 % pour les
-—) [1IA et 52 % pour les IVA.

Une étude est présentée aujourd’hui, il y en a une deuxieme qui était négative, qui s’appelait
I’étude CALLA, qui étudiait le durvalumab. L'étude était négative. KEYNOTE-A18 intervient
plus tardivement. C'est une étude internationale sur 30 pays avec 130 centres d’inclusion.
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C’est une étude randomisée en double aveugle, qui est bien menée, avec 1 060 patientes. Il y
a une représentativité de la population. La cheffe de projet a déja évoqué tout a I’heure la
population d’intérét et le sous-groupe. Ce sont les IllIA et les IVA qui représentent 56 % de la
population étudiée, avec une bonne proportion de carcinomes épidermoides qui reste le type

6\}

histologique le plus important dans cette pathologie, avec un taux supérieur a 80 %. L’;@

moyen était a 50 ans, par rapport a la population frangaise qui est a 55 ans, ¢ est,i\
représentatif de notre population.

Le comparateur était pertinent avec une radio-chimiothérapie concomitante ec une
supériorité de 85 % de I'IMRT, qui est la technique actuelle. Il y avait une dose (6Qd|othérapie
qui était intéressante aussi pour comparer.

Les taux de survie et les taux de survie sans progression étaient p05| (?evaluatlon finale.
IIs se sont surtout cantonnés a regarder la population Ill et IVA gresultats étaient plus
intéressants. Vous voyez par les courbes, les chiffres ont deja oqués tout a I’heure. L3,
on se retrouve avec des critéres secondaires qui sont assez \6

Un amendement en 2021 a revu l'un des critéeres de ngement principal sur la survie sans
progression qui a été laissée a I'appréciation de I'in ateur et des résultats histologiques.
lIs se sont dit que le fait de laisser aux cIinicie.n it plus intéressant que de faire cela en
centre indépendant et une relecture centraﬁé L’évaluation clinique est extrémement
importante dans cette pathologie. C'est l{{@\entaui&ls ont évoqué.

Le schéma posologique du traitemen pembr!&'gnab est assez classique. Ils ont fait des
traitements a 200 ou 400 miIIign@Q&s en m\ nance, avec un suivi jusqu’a 15 cycles au

final. O

Concernant la toléranceg@ evoq ut a I’heure. Cela reste des traitements toxiques
avec des évenementg igdéNrables de grade 3 qui sont assez conséquents. 69 % dans le groupe
expérimental, 61 \5 e groupe placebo, avec plus d’éveénements dysimmunitaires pour le
pembrollzuma g@ gui concerne notamment les dysthyroidies. Il y a un décés observé dans
le groupe e ental. Il y a une gastrite auto-immune, I'autre la perforation digestive. lls
I'attribue >ga‘{ement a une complication dysimmunitaire, mais sans préciser vraiment que
c’était s collte dysimmunitaire. Le nombre de déceés liés au traitement dans chaque bras

étaﬂ%@nparable.

se retrouve avec un traitement qui a un impact sur la survie globale, sur la survie sans

%rogression dans une population qui est avec un risque de déces important a 5 ans, une

réduction du risque de déces de 43 % en termes de survie globale, et du méme ordre sur la
survie sans progression.

En ce qui concerne I'organisation des soins, c’est une augmentation de la durée de suivi et de
traitement de ces patientes avec des injections toutes les six semaines pendant 15 cycles, ce
qui n’existait pas lors de la radiothérapie potentialisée par le cisplatine hebdomadaire
uniquement.
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L'impact sur la qualité de vie, on I’a évoqué tout a I’heure, il n’y a pas de différence notable.
En intervenant sur une population qui n’a pas été prétraitée, I'industriel a estimé que c’était
857 nouveaux patients par an en 2023. Je n’ai pas la possibilité de faire une estimation. La
gestion des toxicités par immunothérapie, c’est quelque chose de bien connu. Il y a cette
différenciation entre la classification FIGO 2014 et 2018, c’est dans I’air du temps fmalemen
La FIGO 2018 prend en compte les criteres morphologiques avec un tep-scanner initial. \Kﬁ@
I’AMM comporte les criteres de 2014, j'ai peur que cela crée un risque de mésys
discutera.

En ce qui concerne I'acces précoce, on se retrouve face a une maladie gra cg'e 700 et

1 000 déceés par an en France, une maladie assez faible en proportion. C’ 59 nouveaux
cas par an, avec des perspectives de diminution. Les projections sont de $&#Nuer de 40 % les
cancers du col de I'utérus par le biais du dépistage systématique e Arention primaire et

par le biais de la vaccination anti-HPV. Il y a tout de méme une mlon qui est attendue en
population du fait de la prise en charge par la vaccination et le Xstage

On se retrouve face a une population jeune avec un Qtlssement comme I’évoquait
Catherine, sur la fatigue, les troubles de mémoire, le t % Ia vie sociale affective et sexuelle
et psychologique. C’est une maladie grave et qui es(q lidante.

Sur I'existant, le traitement n’a pas change’@pws 25 ans en dehors des techniques de
radiothérapie. En ce qui concerne les tr ts me enteuy, il n’y a pas d’évolution et
d’alternative thérapeutique possibles out \| munothérapie me semble assez
intéressant dans cette population etégcke SO pe d’étude.

Pour le caractére présumé inno de Ia allte on I'a déja évoqué aussi sur le besoin
insuffisamment couvert acfu\lﬂeme an de développement adapté avec une étude
robuste a été bien me Igre le & u’elle soit internationale et que I'on voit que les
techniques de radloth ple ont été respectées. Le traitement peut-il étre différé ? Sur une
maladie localem %chee ils ont choisi vraiment les patientes a haut risque métastatique,
cela me sembl ile de répondre non sur cette question.

Voila ce q%g‘dals a vous expliquer.
M. @C CHAT, Président.- Merci Guillaume. Sylvie.

° le Pr CHEVRET, membre de la CT.- J’avais une question par rapport au fait que I’'on dit

Q ujours que c’est mieux de traiter tot, etc. Comment vous expliquez que, méme si

I'interaction n’est pas significative, le laboratoire a choisi de présenter des résultats qui sont
possiblement plus importants dans les stades Il et IVA? Comment explique-t-on que cela
marche moins bien chez des formes moins graves ? C’'était ma premiere question.

Quand on regarde le Forest plot de 'effet en survie, je me suis demandé aussi pourquoi ils
avaient choisi le FIGO plutdt que I'age. Par exemple, parce qu’il y a un effet qui a l'air
potentiellement délétere chez les sujets agés.
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Enfin, en France, c’est compliqué, mais sur cet essai international, ils ont comparé I’effet chez
les blancs versus tous les autres. On a I'impression que c’est plus important aussi chez les
« non-blancs ».

O
Je me suis demandé si toutes ces variables étaient liées. Le stade précoce est-ce plutot la b
sujets agés ? Je ne comprends pas. Je voulais avoir votre retour la-dessus par rapport &
choix qui est tout de méme post hoc, dont on n’a pas trop parlé, mais qui me sembl'\‘\gfe
perdre. Méme si 'AMM a été choisie la-dessus, je trouve cela dommage p que
globalement, I'effet était positif et que I'interaction n’est pas significative. (9

D’autant plus que c’est un essai ou les inclusions sont tout de méme réce quisque cela
s’étendait de mai 2020 a décembre 2022. On voit bien sur les courbes q@QIN{ a beaucoup de

censures qui apparaissent des douze mois. On sait bien que sur des do s de survie, comme
sur des données censurées a droite, on a tendance a surestimer. Ia;ail de I'effet quand on a
des données qui sont un peu trop précoces. \

S

J'étais surtout surprise par ce choix du FIGO avancé. Est Qrtout la ol on a des besoins,
j'imagine ? Mais ne fait-on pas perdre une chanc%’&e les qui ont des formes moins

avancées ? Q

M. Le Dr MARIE, membre de la CT.- Pour répa@ a la premiére question, ils ont des formes

moins avancées, IB 2 et un IIB, par g@e cq@ des patientes qui avaient des
envahissements ganglionnaires systémaw ment.é ement, ce ne sont pas des maladies
moins graves non plus. Apres, ils ont jfig¥échec LLA, ce qui a permis de réajuster leurs

es de ' ’cfhc de la premiere étude qui avait I'air bien

demandes. lls ont tiré des consé
ux Eos@r upes. Dans I'étude CALLA, aucun des deux

menée qui différenciait aussi ce
) ice
sous-groupes n’était positif. \

Pour revenir sur les tisétes agées, cela ne représentait que 11 % de la sous-population.
L'aggravation degc %tientes était-elle vraiment significative ? Je ne sais pas le dire
aujourd’hui, is @ ne représentait que 11 % des patientes par rapport au reste de la
population. rU&uais pas si on peut tirer une conclusion par rapport a cela. Ce n’était pas la
populatiopggdritaire.

Syl 'e@ as vu des choses par rapportacela?

.{ﬁ_e Pr COCHAT, Président.- Sylvie, tu en as parlé, mais j’ai été tout de méme impressionné
r le nombre de censures.

attendus. On n’a pas le rythme d’inclusion dans I’essai, donc on ne sait pas trop, mais cela
laisse penser que les inclusions se sont poursuivies jusqu’en décembre 2022. Ce sont des
censures essentiellement administratives qui sont liées au fait que I’étude a été analysée alors
gue des malades avaient été inclus qu’un an auparavant.

2
0\\ M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- J'ai calculé, les derniéres incluses ont 12 mois de suivi

>

?
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On voit bien qu’ils ont fait un test d’interaction sur ce stade FIGO. Il est significatif au début,
puis il ne I'est plus. On voit bien qu’il y avait une surestimation de |'effet, méme dans les
formes avancées, a la premiere analyse intermédiaire. Je trouve cela dommage qu’on n’ait
pas un suivi. Je ne sais pas ce qui est prévu. Vont-ils tout de méme actualiser ces données ou
on n’aura jamais d’actualisation ? C’est vraiment important, méme quand il y a un
démonstration d’effets, ¢ca conduit a une AMM. Est-on assuré d’avoir une actualisati
données de survie au-dela, pour voir disparaitre la censure ? \é&

M. Le Dr MARIE, membre de la CT.- Je n’ai pas d’informations la-dessus. Je ne Q&as sila

cheffe de projet en a.
o0

Une cheffe de projet pour la HAS.- L’étude est toujours en cours et c’était uxiéme analyse
intermédiaire sur la survie globale. Il reste une derniére analyse qui s @analyse finale sur la
survie globale. On n’a pas la date estimée a laquelle elle devrait tpgretlisée, mais on devrait
avoir ces résultats finaux. Je vous propose de le mentionn %s I'avis pour étre bien
destinataire de ces résultats. 029

M. Le Pr COCHAT, Président.- Tout a fait. Y a-t-il d'ades guestions ou commentaires ?

Hugues. Q

M™¢ le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Il n’w@ de perte de chance pour vous a ne pas
traiter celles qui ont une forme qui n’est@ou IVA, quiestIB2etlIB?
N\
. Le Dr , membre de la CT.- ésult survie globale et en PFS, finalement,
M. Le Dr MARIE, membre de la CT.-¢3ésulta@ survie global PFS, final

n’étaient pas contributifs pour ceﬁﬁy)e. be

M™¢ le Pr CHEVRET, membre de’la CT.- gement, on n’est pas censé regarder |'effet dans

le sous-groupe s’iln’y a [‘a{@\]teract}@
M. Le Dr MARIE, ms@z de la CT.- Vu que '’AMM a été demandée comme ca.
Une cheffe d 2j§ pour la HAS.- Elle a été obtenue comme ca.

M™e le %E RET, membre de la CT.- Donc on est coincé. Comme ce n’est pas dans 'AMM,
eONTien faire.

on neé
. I%Qr COCHAT, Président.- Un peu, oui.

\Y
\ ’b*/I Le Dr MARIE, membre de la CT.- C’est ¢a qui me questionnait aussi.

N
N
;)Q/

M. Le Pr COCHAT, Président.- Hugues.

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- J'avais juste une proposition pour la formulation pour
éviter qu’il y ait d’ambiguité sur les stades FIGO et il va y en avoir, comme tu I’as souligné,
Guillaume. Je me demandais s’il ne fallait pas reprendre dans notre périmeétre la description
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des stades FIGO 2014 concernés plutot que de dire : c’est stade machin, c’est stade truc de
telle classification. C’est une suggestion.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, c’est une hypothese. Dans I'avis, ce serait peut-étre plus
clair. Je ne sais pas ce qu’en pense la cheffe de projet. '

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- C’'est mieux. Si la certification a changé, c’est mie@'
décrire. ’\bo
M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, je pense que c’est mieux. La cheffe de proje&d’accord

la-dessus ? O

Une cheffe de projet pour la HAS.- Oui, parce que comme le disait Gui@g Marie, il y a de
nouvelles subdivisions. Le fait de basculer sur la classification FIGO 201’&a été questionné aussi
au moment de la réalisation de I’étude, mais ¢ca impliquait un ch ent de groupe pour de
nombreuses patientes qui risquaient de biaiser les résultatsgﬁtude. En effet, on est face a
un risque de traiter les patientes qui ne correspondent pa patientes qui étaient incluses
dans I'étude. C)

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, le fait de Ieé@crire un peu, c’est plus précis, moins
d’ambiguité. Bonne suggestion, Hugues. ,6

Trés bien. Le bureau était d’accord sur l’a récocé{@%’r le droit commun, on était partant
pour un SMR important, pas d’ISP, hésit @1 re un lll et un IV en fonction de la
discussion. La discussion ayant eyjeU, vous{ﬂb a vos choix. On peut y aller, Stéphanie.

(Il est procédé au vote par appe}nominab@%o

O cter

M™e LUZIO, pour la HASS\ s étiez 1M votants. Concernant I'ISP, j’ai 13 voix contre, 1 voix
pour. Pour le SMR, 12{8x pour important. Pour I’ASMR, 13 voix pour lll et 1 voix pour IV. Pour
I’AP, j’ai 14 voix p@\autorisation d’acces précoce.

M. Le Pr CO 'X, Président.- Trés bien, donc : pas d’ISP, important, lll et AP accepté. Merci a
tous. Mgregind’avoir pu prolonger. On se voit en présentiel mercredi 12 février. Bonne soirée a
tout le e.
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