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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 va peut-étre faire rentrer le laboratoire Abbvie. &
1

(Fabien Carrasset et Isabelle Ray-Coquard rejoignent la séance.) ,@

M. Le Pr COCHAT, Président.- Bonjour, messieurs, dames d’Abbvie. On va revoir %\Xe

ELAHERE qui va nous étre présenté par notre cheffe de projet. Ensuite, vous aurez utes
précisément de présentation. Ensuite, nous aurons dix minutes tout aussj cises de
discussion. Je vous présente mes excuses anticipées, parce que je devrais paf™Ma 14 heures

55 précises. C’est le Professeur Michel Clanet qui prendra la présidence s'kpons parti.

Une cheffe de projet pour la HAS.- Bonjour a tous. Aujourd’hui, vou&@cevez le laboratoire
Abbvie pour une audition concernant I'évaluation qui a été fa’t\Jébe 12 février 2025 de la
spécialité ELAHERE, le mirvetuximab soravtansine, en sqution@i er pour perfusion.

L’AMM de cette spécialité a été obtenue par procédure @ralisée dans le cancer épithélial
séreux de haut grade de I'ovaire, des trompes de F Ic& ou péritonéal primitif, positif au
récepteur alpha du folate, résistant aux sels de pl et qui ont recu une a trois lignes de
traitement systémiques antérieures. Dans la tv@gie, il est précisé que pour étre éligibles
au traitement, les patientes doivent avoir un tun:{ech! FR-alpha positif, défini comme un

marquage membranaire d’intensité m ou ans au moins 75 % des cellules
tumorales viables. La posologie est d i igra ar kilogramme de poids idéal ajusté,
administré une fois toutes les troigs nes sill)b cycle de 21 jours.

L’inscription concerne I’hépltal.ﬁeQe SPagf a fait I'objet d’'un accés compassionnel depuis
le 29 ao(t 2022 dans un i@ation S le a I'indication de 'AMM. Chez les patientes en
rechute a une a trois li & traitemeNt systémiques antérieurs a I'exception des patientes

réfractaires primaire’s\ s patientes ne doivent pas avoir de troubles cornéens actifs ou
chroniques, d’ant&cé@ents de greffe de cornée ou d’affections oculaires actives nécessitant
un traiteme une surveillance continue. A ce jour, 18 patientes en ont bénéficié dans le
cadre de I'act‘-é'compassionnel.

str thérapeutique, la CT a considéré que ELAHERE est une option de traitement chez les

« f@lieNntes adultes atteintes de cancers épithéliaux séreux avancés de haut grade de |'ovaire,

Fni#itonéal primitif ou des trompes de Fallope, résistants aux sels de platine ayant regu une a

\fb trois lignes de traitement antérieures et présentant une expression tumorale élevée des

\\ récepteurs alpha du folate. ELAHERE n’a pas de place chez des patientes présentant une

0 expression tumorale modérée des récepteurs alpha du folate, étant donné I'absence de
@ supériorité démontrée dans cette sous-population.

La CT g%nné un avis favorable pour I'octroi de I'acces précoce. Concernant la place dans la

-

Un SMR important dans le périmetre de 'AMM a été voté et 'ASMR IV par rapport a une
mono-chimiothérapie a été voté, étant donné la démonstration d’une supériorité de la
spécialité par rapport aux mono-chimiothérapies, dans une étude de phase Ill randomisée en
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ouvert, en termes de survie sans progression dans la population ITT, avec un hazard ratio de
0,65. Les médianes étaient de 5,62 mois dans le groupe du traitement évalué, versus 3,98 mois
dans le groupe chimiothérapie, soit un delta de 1,64 mois.

La démonstration a également été faite sur la survie globale dans la population ITT, avec up 6
hazard ratio de 0,67, avec des médianes de 16,5 mois dans le groupe mirvetuxi @
soravtansine, versus 12,7 mois dans le groupe chimiothérapie, soit un delta de 3 &ﬁ%&'
Cependant, a 18 mois, la différence médiane sur la survie globale exprimée en RM de

1,56 mois entre les deux groupes. Les arguments de ’ASMR étaient également I’ 5@ ce de
supériorité démontrée sur les symptémes abdominaux ou gastro-intestina e?n critére
hiérarchisé, 'absence de conclusion formelle pouvant étre tirée sur les result e qualité de

vie, et du profil de tolérance du mirvetuximab soravtansine, marqué %nment par une
incidence élevée d’événements indésirables oculaires. Le risque et | 1& par 'EMA de
risque important potentiel dans le plan de gestion de risque de cet euallte

Aujourd’hui, le laboratoire souhaite revenir sur le niveau MR et je leur laisse a présent

la parole. C—)

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci, c’est a vous

Lors de la derniere évaluation, il n'y a pas d’ISP qui a ::’tﬁ)voté pour cette spécialité.

M. CARRASSET.- Merci, Monsieur le Prési esd es Messieurs les membres de la
Commission de la Transparence, bOI’lJO suis B c ur de l'accés au marché pour le
laboratoire Abbvie. Je suis aUJourd' com de Julien Ramier, Directeur médical
associé oncologie, et du Profess eIIe quard gue je laisserai se présenter en
détail dans un instant. 6

spécialité ELAHERE, m|r mab sora ansine Le libellé précis de 'AMM a été rappelé par
le chef de projet, je di |mplement gue ce nouveau médicament s’adresse a une population
de patientes attei @un cancer de l'ovaire, a un stade avancé de la maladie, en rechute et
résistante au s de platine. Il s’agit d’'une population de patientes a trés mauvais pronostic,
notamment Q)aison du peu d’alternatives thérapeutiques disponibles a ce jour.

Tout d’abord, je souhait 3 ag us re pour cette opportunité d’échange concernant la

du de progrés thérapeutique et du bénéfice clinique apporté par la spécialité ELAHERE

s cette population précise a trés mauvais pronostic. Nous souhaiterions un réexamen du

Weau d’ASMR, aujourd’hui qui a été établi mineur, ASMR IV, par rapport a mono-

N fb chimiothérapie, et nous sollicitons une amélioration du service médical rendu d’un niveau
\\ modéré, lll, par rapport a la mono-chimiothérapie.

N

g @ Je laisse maintenant la parole au Professeur Isabelle Ray-Coquard.

o

En ce gi\soncerne cette audition, aujourd’hui, nous voudrions discuter avec la Commission

M™e RAY-COQUARD.- Monsieur le Président, Mesdames et Messieurs les membres du jury,
on s’est déja croisé pour vous parler du cancer de I'ovaire. Je suis oncologue médicale au
Centre Léon Bérard, Professeur des universités Claude Bernard a Lyon. Je suis la Présidente
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sortante du Groupe GINECO, je préside le Groupe européen et je coordonne au niveau frangais
deux réseaux labellisés INCA pour les cancers de mauvais pronostic de la femme et pour les
cancers rares gynécologiques.

O
Il est important, en termes de cancer de |'ovaire, de rappeler que malheureusement, 70 % d‘e 6
ces patientes sont diagnostiquées a un stade avancé et I'immense majorité, malgré les pro; ;
récents de maintenance associant des inhibiteurs de PARP et du bevacizumab, vont @
méme récidiver. Leur maniere de récidiver et leur traitement sont un peu dépend
sensibilité a la chimiothérapie initiale qui a été proposée aux patientes. Globale @elles
peuvent rechuter plus de six mois aprés la fin de la chimiothérapie, elles so S|derees
comme étant sensibles aux sels de platine. A ce moment-13, on leur reprof ces sels de
platine, éventuellement avec du bevacizumab, si elles ne 'ont pas reg \Ditialement. Par
contre, si elles rechutent dans les moins de six mois, on les considére cp{Mre etant résistantes
aux sels de platine, et elles sont candidates a une mono-chimiothé p{a avec éventuellement
du bevacizumab, si elles ne I'ont pas recu initialement, ce qﬁ\ assez rare en France.
Globalement, méme s’il y a une étape de sensibilité aux sels latine, toutes les patientes
vont étre résistantes a un moment a ces chimiothéram¥ et candidates a des mono-
chimiothérapies dont I'efficacité est extrémement faible.(—)

Effectivement, en situation de résistance aux P , les effets thérapeutiques que nous
avons avec les mono-chimiothérapies, tels q opotecan, le TAXOL hebdomadaire ou le
KLX, vous le voyez, sont des effets de cou ee av @es médianes de survie globale qui
sont de 'ordre de un an, des effets s&dalres plus de la majorité des patientes,
notamment de grade 3. Dans les ess erape es jusqu’a présent, aucun bénéfice en
survie globale n’avait été d e. dix ans, malgré de nombreux essais
thérapeutiques randomisés, nou avons tlentifié de nouvelles molécules actives dans
cette pathologie. On est vr (.!nt dans &uatlon ou on a tres peu d’options efficaces et

tolérables pour ces patleﬁ\@ \

Dans ce contexte, V& , un anticorps drogue conjugué, a été évalué. C'est une molécule qui
cible spécifiqu gq récepteur alpha ou folate, dont I'expression est identifiée par
immunohist ie avec un test qui est disponible. Le matériel archivé est suffisant pour faire
la rechercbagfette expression. Lorsque cette expression est élevée, on a un développement
chmqueN ous a montré une valeur ajoutée importante pour ces patients.

En @t, la premiére étude en 2019 avait inclus les patientes qui étaient simplement positives
écepteur au folate alpha. Cette étude était négative dans son ITT. En revanche, I'analyse
n sous-groupe montrait une valeur ajoutée non négligeable pour les patientes avec une
& expression élevée. Les laboratoires a I'époque avaient refait une étude de phase lll, I'étude
0\ MIRASOL, dont nous allons discuter, qui ont confirmé cette premiéere analyse de I'étude
R @ initiale.
Cette étude MIRASOL gu’on connait bien est une étude randomisée de phase Il qui évalue ce
nouveau médicament par rapport a un standard de traitement qui sont des chimiothérapies
laissées au libre choix de I'investigateur en fonction de traitements antérieurs et des toxicités
antérieures. Elles étaient réservées aux patients qui étaient a FR-alpha élevés, qui avaient recu
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une a trois lignes de chimiothérapies antérieures, incluant du bevacizumab et des inhibiteurs

de PARP, avec des facteurs de stratification qui contiennent le nombre de lignes de
chimiothérapies antérieures et le type de chimiothérapies. Il y avait un critére de jugement
principal sur la PFS et un critére secondaire clé qui est la survie globale intégrée dans le modeéle Q
hiérarchique, avec des critéres de sécurité et de tolérance. 6

Les patientes incluses dans cette étude sont tres classiques de cette population, que & g&fz
en termes d’age ou de traitement antérieur. C'est notamment le cas du bevacizuma un
taux d’utilisation du bevacizumab un peu plus important dans la populatio caise
antérieure, puisqu’on a tendance a l'utiliser en premiére ligne ou en pr E? rechute
sensible. Le nombre de lignes de chimiothérapies antérieures est en faveur d&umemes et
troisiemes lignes pour la plupart des patientes. Cela refléte exacteme ue l'on voit en
pratique clinique. On a I'utilisation des molécules qui sont actuellem @pombles c’est-a-
dire d’abord le TAXOL hebdomadaire, mais aussi le KLX et le top . Les caractéristiques
sont bien équilibrées dans les deux bras de traitement.

Cette étude nous a montré un bénéfice sur le critéere pg aI en termes de survie sans
rechute, avec un hazard ratio a 0,65. On voit les courb se séparent assez vite, qui sont
bien séparées pendant toute la durée de I'étude. U &smformation importante est le taux de
patientes sans rechute a six mois qui est de 43 % % dans le bras de la chimiothérapie. Et
de maniere je trouve plus intéressante, 17 % ientes qui sont encore sans rechute a un
an avec le mirvetuximab contre seuIem@ % po @s patientes qui recevaient de la
chimiothérapie. Il y a donc une réductio N | que |d|ve de 35 %.

Le résultat qui nous a aussi beauc, @p resség! t celw de la survie globale, avec la encore
un hazard ratio a 0,67, une rédu du ris e deces de 33 %. On a aussi des courbes de
survie qui se séparent trés vikg, dui ne se \@)upent pas. On voit a 18 mois, 47 % des patientes
sont encore vivantes (%I@ bras %érimental contre seulement 29 % dans le bras
chimiothérapie. Il y aypnesdifférence absolue de prés de quatre mois avec cette nouvelle
molécule dans un pgzsl'ation ciblée par un biomarqueur positif.

En termes d’ﬁﬁté de vie, on a vu des données qui nous ont paru tres intéressantes. Méme

si, effective il ny a pas de différence significative dans I'analyse du domaine gastro-

intestin ’Ibdlfference est tout de méme visible cliniquement. Il y a un seuil de 15 points qui

est conservateur. On voit qu’avec un seuil a 11 points, on a une différence qui est

sigr%ative. De maniere aussi importante, je voudrais souligner le bénéfice sur I'analyse

loratoire du QLQ-C30 de 'EORTC ou on voit un bénéfice sur I'état de santé général,

'Impact physique et social. On a aussi une amélioration des symptémes, dont la fatigue, qui

\fb est en faveur de ce médicament, ou la, cette fois-ci, c’est une analyse exploratoire, mais une
0 différence qui est significative en faveur de ce médicament.

:OQ Concernant le profil de tolérance, celui-ci aussi me semble favorable a cet ADC avec moins
d’événements indésirables de grade 3 et plus par rapport a la chimiothérapie, moins
d’événements indésirables graves, moins d’arréts de traitements liés aux événements
indésirables. Notamment il n’y a pas d’alopécie par exemple, je voudrais le signaler pour ces
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patientes qui sont en situation de multiple récidive, et qui donne un profil favorable a ce
traitement expérimental.

Concernant cette toxicité oculaire qui a été notée, il est vrai que de plus en plus nous sommes Q
confrontés a des toxicités différentes de la chimiothérapie ou il y a moins de fatigue, moins d‘e 6
toxicité hématologique, mais d’autres effets secondaires. On voit bien que la majorité de@
événements oculaires se sont résolus rapidement, de grade 0 ou 1. On n’a aucune uIcehQQ
cornéenne de perforation de séquelles oculaires permanentes avec ces médica , et

moins de 2 % des patientes ont cessé définitivement le traitement suite a un @ ment
oculaire, ce qui est rassurant et qui correspond a ce que I'on a vu en prathue C f&

Mes conclusions autour de ce médicament qui, pour la premiere fois %JS rapporte un
bénéfice en survie globale, alors que nous n’en avons pas eu depuis tr temps, est une
innovation importante pour une pathologie de pronostic grav avec peu d’options
thérapeutiques disponibles, trés symptomatiques. Ce bénéfice e {ble globale est important
pour nous et jugé relevant. Nous avons inscrit cette molécul s nos RCP de Saint-Paul-de-
Vence en janvier 2025. Ce profil de tolérance et cette qu be vie favorable sont aussi des
atouts dans une population identifiée par un biomarqu qui va devenir le bras contréle
de nos essais thérapeutiques dans cette population&ale futur. C'est un nouveau traitement
de référence dans cette population résistante un platine.

Je vous remercie. \'

M. CARRASSET.- Merci. En résumé, je @que Q@ art, le besoin médical reste important
et insuffisamment couvert dans sgs es régj es et résistantes au sel de platine. Cela
a été trés bien rappelé par le pro@eur Ray@quard Dans ce contexte compliqué, ELAHERE
est le premier traitement a.avclr fait la e, a travers une démonstration robuste d’un

bénéfice en survie glob@ r rapph@ux mono-chimiothérapies dans cette population
particuliére. .&

Il est important d &r que, dans le paysage du cancer de I'ovaire en général, les ASMR IV
qui ont été yés ne concernent que des médicaments ayant fait la démonstration d’un
bénéfice en Xyryie sans progression.

asp ar rapport au traitement existant. On peut noter une amélioration numériquement

Enfin, j }:Qs que le profil de tolérance peut étre jugé, évalué comme favorable sur certains
a:jeur de ELAHERE sur les symptomes digestifs et la qualité de vie.

fb our conclure, I'ensemble de ces arguments répondent, nous semble-t-il, aux criteres
\\ d’obtention d’'une ASMR de niveau lll, d’'une ASMR modérée par rapport aux comparateurs
de I'étude. C'est pour cela que nous sollicitons une requalification du niveau d’ASMR de

g @ ELAHERE de IV mineure, a lll modérée par rapport aux mono-chimiothérapies.

Je vous remercie pour votre attention et nous sommes maintenant disponibles pour répondre
a vos questions.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci, et notamment pour avoir parfaitement maintenu le
temps. J’ai une premiére question de Clara Locher.

M™e |e Dr LOCHER, membre de la CT.- Bonjour, merci pour cette présentation. Pour ma part,
j’aimerais revenir sur le bénéfice en termes de survie globale, d’'une part par rapport a la tallke 6
d’effet, et d’autre part vis-a-vis des questions sur des censures précoces. ,@

Concernant la taille de I'effet qui est observé sur la survie globale, vous avez effecy \nt
montré les courbes de Kaplan-Meier, le hazard ratio ainsi que les médianes de sUNE mais
VOUS ne nous avez pas remontré les temps moyens de survie restreints, les RV\{(?ourtant,
c’est tout de méme une meilleure mesure absolue de I'effet du traitement. J udrais juste
rappeler qu’aprés 18 mois de suivi, il y a une différence de RMST d’envi m0|s et demi,
d’environ six semaines entre les patientes du groupe ELAHERE et du E?e chimiothérapie,
et a 21 mois, on est a environ deux mois de différence entre les diux groupes. C'est une
mesure absolue de I'effet du traitement qui est beaucoup pIu&(&Ie que la différence de
médiane qui est mise en avant et qui est de 3,5 mois. 06,

Le deuxieme point sur lequel jaimerais revenir, c’est qu%lus, si on regarde les courbes de
survie qui étaient présentées, on voit qu’il y a un re de censures précoces qui est
relativement important et qui, étant donné | Q’e que la derniere patiente incluse a
normalement été suivie un minimum de sept @ ont des censures qu’on peut qualifier de
non liées a la date de point. A priori, ce sont s%ensure?gtentiellement informatives, et on
voit qu’il y a un nombre important dans n des ¢ ras. Je voulais savoir si vous aviez
des explications sur ces censures préc ui, e une fois, sont susceptibles d’introduire
un biais dans I'estimation de I’eféiﬁ) ment

M. CARRASSET.- Je vais commencer ndre peut-étre sur la RMST. Je laisserai le
Professeur Ray-Coquard dre su @ersant taille d’effet et de pertinence clinique du
bénéfice en survie gl € dirais, vous avez raison, deux méthodes d’analyse statistique, le
modeéle de Cox tradj &el et la RMST ont été fournies dans ce dossier. Vous I'avez rappelé,
a 21 mois, nous o s sur un bénéfice de 2,11 mois. Je dirais que, quelle que soit la méthode
d’analyse, d ce dossier en particulier, on a des résultats concordants, et on a la
confirmation\An bénéfice avec un haut niveau de preuve en termes de survie globale.

Ma Ray-Coquard.

.
@cﬂ?e RAY-COQUARD.- Merci beaucoup. Je ne vous cache pas que, du point de vue clinique, la
N fb RMST, pour nous, est beaucoup plus compliquée a intégrer par rapport a un critére de survie
\\ globale par analyse de Kaplan-Meier prévu dans le protocole comme un critéere secondaire
0 d’importance et hiérarchisé. C'est vrai que, quand les courbes ne sont pas différentes ou se
g @ croisent. Cela peut étre un critéere plus performant pour analyser le bénéfice éventuel, mais
D dans ce cas, avec des courbes qui se séparent tres vite. On a eu récemment les résultats avec
un follow-up de 30 mois qui vont exactement confirmer les données de I'analyse principale
initiale avec, on continue de voir, un certain nombre de patientes vivantes dans le bras
expérimental par rapport au bras de chimiothérapie. Cela me parait plus relevant, d’un point

Apr&)a pertinence de 'effet en pratique clinique, peut-étre que je peux laisser répondre
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de vue clinique, comme on peut en discuter avec les patientes, que des analyses qui sont
moins étayées, avec moins de reproductibilité dans le cancer de I'ovaire, par exemple. Je n’ai
absolument pas d’autres études qui utilisent ces critéres qui nous permettraient de prédire
comment j'estime le bénéfice de cette molécule par rapport a d’autres essais randomisés.

1
Concernant les censures précoces, mon interprétation, vous le savez, les cliniciens, dans ce%;@
[

pathologie trés symptomatique avec beaucoup d’ascites ol les patientes ont des progre

cliniques, alors que la radiologie a du mal a les mettre en évidence, on est obligé d ger
de traitement. On est obligé de proposer quelque chose aux patientes qui peut e?&r au
moins d’améliorer les symptoémes et éventuellement d’améliorer la survie sans te. Onse
trouve effectivement avec un certain nombre de patientes qui se dégraden@ s vite, pour
lesquelles c’est plus compliqué de démarrer un traitement, ou de change raitement sans
avoir une progression resist, comme on aimerait I’avoir en radiologj c?c des radiologues

indépendants.
o

M™¢ le Dr LOCHER, membre de la CT.- Mais |3, en I'occurre %vu gu’on regarde la survie,
méme s’il y a changement de traitement, on peut contin@&‘suivre et ca n’explique pas la
censure, en fait. C,J

M™e RAY-COQUARD.- Si elles sont décédées sans@&ment...

M™¢ |e Dr LOCHER, membre de la CT.- Dans x\analysegg intention de traiter, peu importe

le temps que la patiente recoit le traltem n cont e la suivre jusqu’au déces, qu’elle
regoive une ligne, deux lignes, trois Ilg uqu'i @un arrét des traitements. Les censures
ne sont pas expliquées. Ces cen un e en ouvert, sont un risque d’introduire
un biais. Comme on a déja une t ffetéest pour ma part, relativement modeste, on
est dans une situation ol ona un risque t effet modeste soit en plus surévalué dans un

essai en ouvert. \0 \'b

M. CARRASSET.- Je* \ juste apporter un élément de réponse. Ces censures ont été
identifiées par I’ ors de I’évaluation du médicament. Il y a eu plusieurs analyses de
sensibilité quj été fournies lors de I’évaluation du dossier, justement pour voir dans quelle
mesure ces stures pouvaient impacter les résultats. Ce qui a été démontré lors de ces
analyse (ﬁbensmwte c’est qu’il y avait bien un bénéfice qui était lié au traitement et pas di

hzgar ou a un effet statistique da a la censure. Ces analyses ont été validées par 'EMA
Ior réponse qu’a fournie Abbvie.

@1 ® RAY-COQUARD.- Jallais parler des analyses de sensibilité.

NS
\\ M. CARRASSET.- On est vraiment sur des hazard ratios qui sont complétement similaires entre
0 les analyses de sensitivité et I'analyse principale.

M™e RAY-COQUARD.- Si vous regardez cette population, c’est une population qui est
extrémement symptomatique, qui peut se dégrader trés vite et ne pas recevoir les
traitements, décéder dans la semaine. On est vraiment sur une population extrémement
grave, pour laquelle, par exemple, la réponse au traitement est trés importante. Parce que
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plus vite on obtient une réponse au traitement, meilleures sont nos chances d’améliorer I'état
général des patients et de leur permettre de survivre. C'est vraiment une population trés
grave, avec un risque de déces trés précoce. Dans beaucoup des études qui sont négatives,
qui n’ont pas permis de montrer d’amélioration avec des traitements, on voyait que 50 % des Q
patientes pouvaient étre en progression au premier scanner a six semaines. On est vraimenRt 6
confronté a une population pour laquelle il n’est pas toujours aussi simple de conduirg g('@
stratégies thérapeutiques comme on le souhaiterait. '§\

AS)
5
M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- J'en avais deux, mais je ne vais poser Q premiere.
Pouvez-vous nous montrer les courbes de Kaplan-Meier pour la survie glo@ s’il vous plait ?
En attendant, Madame Ray-Coquard, vous avez utilisé la projectio axe des Y, des
courbes qui sont toujours parlantes pour les cliniciens. Mais je voulais I'gﬁrmer gue vous avez
eu la gentillesse de rapporter le nombre de patientes suivies, et NiQwit mois, on avait perdu
90 % des effectifs. Malheureusement, il n’est pas d’usage da % ew England de rapporter
I'intervalle de confiance sur les courbes de Kaplan-Meier. s mesures, comme il y a trés
peu de patientes qui contribuent, sont trés incertaines, ui peut aussi, pour un clinicien,
rapporter une surestimation sur la preuve qui est gé&ﬁ?e par ces mesures.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Derniere question, Jean-Christophe Lega.

[

M™e RAY-COQUARD.- Effectivement, vous Qison sur la premiére analyse de survie
globale qui a été rapportée par le Iaboratoirﬁ un pr@nier follow-up un peu court. Mais il
se trouve qu’on a été rapportés avec un ’%ow-up d’e\ mois, et |3, les données a deux ans

sont exactement les mémes en terme enéficgs\Oh a 70 patientes environ, il faudrait que
je vous donne le chiffre exact da ue gr{@ qui sont en follow-up et donc en analyse
de risque a ce moment-la. 6

, O

M. Le Pr LEGA, membre@\T.— Qub(&st la référence de cette publication ?

mme RAY-COQUARD?{&était la présentation orale a la SGO qui a eu lieu a Seattle en mars

2025. La publicat t en cours, j'imagine, mais elle n’a peut-étre pas pu étre intégrée au
dossier. Avec ollow-up de 30 mois, d’avoir exactement un maintien du bénéfice sur le long
terme dans population ou I'espérance de vie habituelle est de un an est extrémement

rassuran@encourageant.

M. @CLANET, Vice-Président.- On vous entend bien, mais ce n’est pas dans le dossier et
.\r@gs "avons pas eu acces a ces données.

N fﬁ)n est arrivé au terme de notre discussion, vous nous avez éclairés effectivement. On va vous
\\ demander de vous déconnecter et nous allons réfléchir a 'argumentaire que vous nous avez
0 présenté. On vous souhaite une bonne fin d’aprés-midi. Merci.

-

(Fabien Carrasset et Isabelle Ray-Coquard quittent la séance.)

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Des commentaires ? Clara.
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M™e |e Dr LOCHER, membre de la CT.- Il n’y a pas de discussion sur le fait que le bénéfice est
statistiquement démontré. La question est autour de la pertinence clinique et de la fagon dont
on considere que c’est un effet modeste ou important. En sachant qu’en plus, on a des
données sur la qualité de vie qui étaient hiérarchisées et qui ne démontrent pas de différence
sur le critere qui était I'EORTC, le domaine gastro-intestinal. Ce sont ces éléments qui noqs
ont fait considérer que c’était un bénéfice mineur.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Elle n’a pas précisé également les 30 % de dimin
doses qui apparaissent également dans les effets indésirables et qui peuve inuer
probablement I'efficacité du médicament. Jean-Christophe, tu voulais interven

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Je crois que tu I'as dit, je voulais tout d&me gue ce soit
expressément exprimé, excusez-moi pour la redondance dans ma p n ne peut pas
prendre en compte ce communiqué a un congres. On ne connait es résultats d’ailleurs,
mais ce ne sont pas des données probantes pour la Commi éde transparence, dans

I’évaluation. S—)
M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- On est bien d'accg@a -dessus. Voulez-vous rajouter

d’autres commentaires ? (9

M™e |e Dr BELLESOEUR, membre de la CT.- Ouj, \Q a discussion qu’on a déja eue la derniere
fois, ou méme par rapport aux autres medlc x&n S qui s@ t évalués en cancérologie. Parfois,
r

quand il y a un bénéfice en survie globale nd plu s I’ASMR Il et quand ce n’est que
la PFS, on tend plus vers 'ASMR IV. Lg le bg @ en survie globale, méme si c’est vrai
gu’il est quantitativement faible n mé mps assez souvent, quand il y avait le

bénéfice en OS, on a mis I’ASMR

effectivement, on a un pertmence de ce bénéfice s’évalue en fonction de la
tolérance, de la quaI'tQ e vie que I'on a ou que I'on n’a pas. En général également, on est

M. Le Pr CLANET, Vice- g ;f0|s dans ces situations, on est en Il et demi, ou
neflc

assez partagé su jet. La derniére fois, c’était partagé, mais je crois que c’était tout de
méme deux tj un tiers, lorsque nous avons voté. Dans le bureau, nous pensions maintenir,
nous avons ndu I'argumentation qui était pertinente, donc maintien ou pas maintien,

c'est a \&ibde dire si vous avez été convaincus ou pas, ou si hous en restons a ce que nous
avi n@e isé préalablement, nous étions dans le bureau pour le maintien.

st procédé au vote par appel nominatif.)

\ beMme LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 20 votants, il y a 18 voix pour et 2 voix contre.

N
N
:_)Q/

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- D’accord. C'est maintien.
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