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Commission de Transparence

AVERTISSEMENT

En application des articles L. 1451-1-1 et R. 1451-6 du Code de la santé publique,
la HAS réalise un enregistrement des séances de la commission de la transparence
(CT), de la Commission d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies
de santé (CNEDIMTS) et de la Commission évaluation économique et santé
publique (CEESP). Pour en faciliter la communication et la compréhension, la HAS
a fait le choix de recourir a une transcription des débats par l'intermédiaire d’'une
société prestataire

Cette prestation associe une saisie directe des débats par sténotypie et une
transcription assistée par ordinateur ainsi qu’une relecture médicale. L'objet de
cette transcription est de permettre de tracer le déroulé des débats dans un souci
de transparence et non de fournir une information scientifique validée. En effet,
malgré le professionnalisme de cette prestation, il peut persister dans le texte final
des incongruités ou des inexactitudes liées a 'usage d’'un vocabulaire hautement
spécialisé ou a la nature méme des échanges verbaux. La HAS n’effectue aucune
validation de ces documents.

La HAS rappelle que les seuls documents validés et opposables sont le procés-
verbal de la séance et I'avis définitif de la Commission qui sont mis en ligne sur le
site de la HAS.

Pour la publication des transcriptions, et dans un but de protection du secret
industriel et commercial, certains mots peuvent avoir été occultés. Les occultations
éventuelles sont de la responsabilité de I'entreprise exploitant le produit évalué.

Toute reprise d’un ou plusieurs extraits d’une transcription doit étre accompagnée
d’'une mention en précisant la source et respecter la Iégislation sur la publicité.

Les membres des commissions s’expriment a titre personnel dans le cadre de leur
mission d’expertise. Les agents de la HAS (chefs de service, adjoints, chefs de
projet) représentent l'institution et s’expriment en son nom.

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les membres
des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier des
contacts directs de quelgue nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles sont
tenues a une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85 du
Code de la sécurité sociale.

d’un cancer de I'endometre (CE)) (dostarlimab) (CT-21284)

Examen - Extension d’indication - JEMPERLI 500 mg (1ere ligne



N
N
:_)Q/

Examen - Extension d’indication - JEMPERLI 500 mg (1ere lignhe d’un cancer de
'endomeétre (CE)) (dostarlimab) (CT-21284)

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- On passe au dossier JEMPERLI pour son extension

d’indication. Le dossier est présenté par notre cheffe de projet avec une expertise de Audreqy

et de Sylvie et on a une contribution d’une association, I'association IMAGYN. X
N
N

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

Une cheffe de projet pour la HAS.- Bonjour a tous, vous examinez aujourd’hyg emande
d’inscription de la spécialité JEMPERLI a base de dostarlimab dosé a 500 miIIi@ mes. Cette
fois-ci, dans l'indication, JEMPERLI est indiqué en association avec le Qboplatine et le
paclitaxel pour le traitement de premiére ligne des patientes adultes a |cae "un cancer de
I'endometre avancé, nouvellement diagnostiquées ou récidivan&e candidates a un
traitement systémique. Le périmetre de '’AMM obtenu le 15 ja \fé' 2025 ne fait donc plus
mention du statut mutationnel MMR-MS et comprend a la fo'&% populations dAMMR/MSI-H,
pMMR-MSS et de statuts inconnus. 0

Le laboratoire revendique un SMR important, une ASMS If dans la stratégie thérapeutique et
un ISP.

AMM, obtenu en septembre 2023 dans me péﬁx re que 'AMM faisant objet de la
demande aujourd’hui. Par la suite, le a@ratoir enu une AMM uniquement pour les
patientes présentant un statutsd@gf En con ence, en octobre 2024, I'acces précoce
initial a été scindé en deux AP di s:d'u rt, un acces précoce post-AMM restreint a la
population dMMR et d’autre part, un ac's% écoce pré-AMM pour les patientes pMMR ou

dont le statut MMR n’esg@\onnu. \'b

Par ailleurs, JEMPERL x‘écemment été évalué en droit commun dans la population dMMR et
vous lui avez octr&' n SMR important ainsi qu’une ASMR Il sans ISP dans cette indication
restreinte.

O
Pour rappel, JEMPERLI a été rendu dispor;igazp'rance @s le cadre d’un acces précoce pré-

Suite a ’eansion de 'AMM dans la population ITT de I'étude, le laboratoire est revenu avec
une d de en droit commun qui fait I'objet de I’évaluation d’aujourd’hui, ainsi qu’une
derﬁz d’accés précoce post-AMM qui sera évaluée par la suite. Je précise que les patients

ayant déja fait 'objet d’'une évaluation en droit commun, I’évaluation d’aujourd’hui

ﬁtera principalement sur la population pMMR.

N

Je laisserai le Docteur Bellesoeur revenir sur la stratégie thérapeutique qui a récemment été
mise a jour. En ce qui concerne les données cliniques disponibles, le laboratoire n’a pas
apporté de nouvelles données cliniques. Tous les résultats avaient déja été soumis et évalués
par la CT.

La demande d’inscription repose a nouveau sur I'étude RUBY. C’est un essai de phase lll,
randomisé, en double aveugle, qui a comparé la chimiothérapie seule a I’association
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dostarlimab plus chimiothérapie chez 494 patientes. Parmi elles 76 patientes étaient de statut
PMMR. Le critere de jugement principal était multiples. On a observé un bénéfice du
dostarlimab en survie sans progression dans la population ITT et dMMR ainsi qu’un bénéfice
en survie globale dans la population ITT démontré avec gestion du risque d’erreur. En
revanche, aucune analyse robuste sur les critéres de survie globale et de survie sar\s
progression pour la population de patients pMMR n’était prévue.

A la suite d’'une demande de la CT, le laboratoire a fourni des analyses de tests d'mv@(lon
selon le statut MMR et la zone géographique. Ces tests se sont révélés significatif érant
une hétérogénéité de I'effet, tout d’abord sur la survie sans progression et la globale
selon le statut MMR et uniqguement sur la survie globale selon la zone géogra %e. Les tests
indiquent que chez les patients pMMR, qui représentent les trois quarts population ITT,
on retrouve une amélioration modeste de la survie sans progression @ n gain démontré
en survie globale. En revanche, chez les patientes dMMR, qui con t environ le quart de
la population ITT, les résultats montrent une amélioration mar Eba la fois en survie sans
progression et en survie globale. Ces données montrent qéﬁ'j effet global du traitement
semble principalement étre porté par les patientes dMMRO

La qualité de vie a été évaluée de facon explorato@e profil de tolérance est notamment
marqué par davantage d’évenements graves et des supérieurs ou égales a 3 dans le
groupe dostarlimab. Les effets immunologi ont également plus fréquents. Aucun
nouveau déces lié au traitement n’a été g dep @ premiere analyse. Au total, cinq
déces avaient été rapportés, deux a L{tlvement au dostarlimab et a la

Otés r
chimiothérapie. (J a&ﬁ
O

Concernant le nombre de pati s inclu glans le dispositif d’accés précoce, entre le
27 septembre 2023, qui estdg date d’oc U premier acces précoce, et le 28 octobre 2024,
on retrouve 1 129 patie@ ont ét uses dans le dispositif d’accés précoce. Parmi elles,
66 % présentaient ury gancer de 'endomeétre de type pMMR et 23 % étaient dMMR. Pour les
11 % de patientegr es, le statut MMR n’était pas connu. Le laboratoire que nous avons
contacté nous @ pMRcisé qu’actuellement, 1 916 patientes ont bénéficié du dostarlimab dans
ce cadre, et @port actualisé est attendu au mois de juillet.

Voici m¥N ant les principaux points de discussion soulevés par cette évaluation. Tout
d’ako@,, les résultats en survie globale proviennent d’une analyse intermédiaire, menée
unibment dans la population ITT. Les résultats finaux sont attendus pour 2029. Par ailleurs,

ote une absence d’analyse robuste en survie globale et en survie sans progression pour

Qa sous-population pMMR, ce qui limite la portée des conclusions pour ce groupe de patientes.

N

Pour rappel, un gain de SSP a été démontré de maniere robuste chez les dMMR et une
interaction quantitative significative a été retrouvée concernant le statut MMR, et ce pour les
deux critéres principaux, c’est-a-dire survie sans progression et survie globale en faveur des
patientes dMMR.

Nous rappelons que vous allez vous prononcer uniquement dans la sous-population pMMR,
la sous-population dMMR ayant déja fait I'objet d’'une évaluation récemment.
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La qualité de vie a été évaluée de maniere exploratoire et s’agissant de l'intérét de santé
publique qui est revendiqué par le laboratoire, les critéres ne sont pas remplis.

Dans le cadre de l'instruction de ce dossier, nous avons sollicité I'expertise du Docteur Q
Bellesoeur et du Professeur Chevret et nous avons regu une contribution écrite d‘e 6
I'association IMAGYN qui va maintenant vous étre présentée. ,@

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Merci. \0\

M™¢ BARKA, membre de la CT.- C'est I'association IMAGYN, une initiative (Qalades
atteintes de cancer gynécologique agréée au niveau national, 130 membres énévoles.
La contribution a été renseignée suite a une enquéte menée en coIIaQ ion avec des
représentants associatifs via un groupe de travail. La, vous avez le tabl liens d’intéréts
de I'association, sachant qu’elle ne souhaite pas que ce soit diffusé. K

L’association rappelle que concernant le fardeau de la path %e, le cancer d’endométre
représente la deuxieme forme de cancer féminin diagnosti France derriére ceux du sein
et le quatrieme des cancers touchant les femmes. Epl le plus fréquent des cancers
gynécologiques et le nombre des cas annuels est d’enygiror?1 200. Environ 25 % de ces cancers
sont découverts a un stade avancé et le pronostic d&wt alors trés sombre.

Concernant I'impact de la maladie sur les p@ies ayastade 5, hospitalisations répétées,
plusieurs mois a I'hopital et HAD, des%‘ rs pl gés et psychiques, perte de poids
importantes, une vie affective et sexu talem pactée ; au stade 4, l'arrét de la vie
professionnelle avec une incapacité rava|I ’Senc des difficultés financiéres, un impact
psychologique, car pas de réelle cité a mu du traitement ; au stade 3, l'arrét de la
vie sociale et l'incapacité g s, deplac stade 2, une durée longue des séances de
chimiothérapies et les ef e@econda@ c des problemes urinaires et de transit.

L'impact de la maladh r les proches et les aidants. Il y a un impact psychologique avec la
fatigue, la diminuﬁ@u temps de travail, la sollicitation par rapport aux aides concernant les
actes essentie#\de Ya vie quotidienne en fonction du degré de la maladie, et les aides aux
trajets domi§jlejh6pital.

Concerr%@es éléments de la qualité de vie, les traitements, les chimiothérapies et la

polﬁ cation. Au stade avancé de la maladie afin de gérer les effets secondaires et la

r. Dans les effets secondaires, on a la perte de poids, I'immunité déficiente faisant

rir des risques d’infection, 'anémie avec de nombreux bilans et prise de sang, I'aspect

Apsychologlque important sur I'aspect physique par rapport a 'alopécie et les séances de
traitement longues et épuisantes.

L'axe d’amélioration de la qualité de vie avec le nouveau traitement, JEMPERLI est un
traitement bien supporté et permet de retrouver une bonne qualité de vie avec de longues
émissions et des effets secondaires moindres.

Enfin, en synthése, I'association indique qu’il est important de diversifier [I'offre

thérapeutique, que peu d’options thérapeutiques validées pour controler la maladie et
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améliorer la survie des patients sont proposées. L'essor des immunothérapies représente un
immense espoir pour les patientes.

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Merci beaucoup. On écoute Audrey.

M™e |e Dr BELLESOEUR, membre de la CT.- On va reparler des données de I'essai RUBY qu'o‘
avait déja vues ensemble en novembre. En novembre, on ne s’intéressait qu’a la pop
dMMR, mais on vous a présenté que |’essai était plus large, il y a aussi les pMMR. C es
mémes données de I’essai, c’est juste que la derniére fois, on avait fait un focus sur | MR,
il 'y a pas tellement de données nouvelles, a part les données du nombre atientes
traitées dans I'acces précoce, qui sont plutét des données descriptives. 0

Le cancer de 'endomeétre est tout de méme un cancer fréquent chez | , puisque c’est
le quatrieme cancer chez la femme. L'incidence est plutét e?\ usse a cause de
I"augmentation des facteurs de risque, notamment I'obésité. Le re de nouveaux cas par
an est en gros autour de 9 000 a 10 000. C’est une maladle B}uelle finalement, il n’y a
pas eu énormément d’innovation thérapeutique jusqu’ pourd’hui. Deux questions se
posent : la place de I'immunothérapie, dont on parle la place des inhibiteurs de PARP,
qui est I'objet de la partie 2 de I’essai RUBY et qui a deﬂ5 un peu évoquée en début d’année
avec I’essai DUO-E.

L'innovation, ou la modification majeure hte, cest la classification du cancer de
I’endometre en plusieurs sous-types dete Q¥s sur R§ moléculaire, et dont on a identifié
gu’ils sont associés a des pronost |fére jourd’hui, on parle de cancer de
I’endometre, certes, mais on Ie en f n du profil MMR, de la présence de
mutations POLE, de la mutatlon , et Ies es ce sont les non spécifiques. Vous voyez
dans les courbes du bas qu Us nsont spon ent pas la méme gravité.

A la phase metastathues@st ceIqu\?va nous intéresser, c’est 20 % de survie a cing ans et
en gros, 36 mois de su’\&e globale, il y a effectivement un besoin thérapeutique.

Ce qui chan 9% apport a la derniere fois ou je vous ai présenté I'essai, c’est que les
recommandb de prise en charge ont été mises a jour en 2025, justement pour tenir

compte mment des données de I'essai RUBY. Aujourd’hui, pour des rechutes ou des
malad & ‘emblée avancées, on propose majoritairement chimiothérapie plus
imr&hérapie, c’est ce que je vous ai mis dans I'arbre de diagnostic. En haut, ce sont les

ommandations francgaises qui ont été actualisées la, puis en bas, vous voyez le contexte

. I’Q%
&s s lequel s’est fait I’essai, qui sont les recommandations européennes qui n’ont pas encore

été actualisées.

Ensuite, on fait des distinctions. La, ce qui est proposé, c’est le dostarlimab parce qu’a I'heure
de la rédaction des recommandations, c’était le seul pour lequel il y avait un accés en France.
Ensuite, il y a une distinction en fonction du statut MMR avec une recommandation qui est
plus forte pour les dMMR pour dire que vraiment, le traitement de référence est une chimio
avec une immunothérapie par un anti-PD-L1, le dostarlimab parce qu’il est accessible. Mais il
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y a un petit astérisque pour ouvrir la porte a I'accés aux autres immunothérapies, sans
préférence en fonction des traitements qui seront approuvés.

Pour les pMMR, la recommandation est un peu moins forte parce qu’on dit que c’est une Q
association de chimiothérapies carboplatine-paclitaxel avec une immunothérapie par anti—PQ— 6
L1 en se basant sur les résultats de survie sans progression, mais que la chimiothérapie.s
immunothérapie est une option. Les autres options sont plus anecdotiques. On peut fa
I’'hormonothérapie pour les rares cas, ou dans une population trés sélectionnée de ies
lentement évolutives. Celles qui rechutent vraiment trés vite et qui ont déja été e sala
chimio, on leur propose I'équivalent d’un traitement de deuxieme lig i est le
pembrolizumab, lenvatinib qu’on avait gardé dans les comparateurs cIiniqueéﬁpertinents
dans I’évaluation précédente. c9

Cela a été dit, on est passé d’un focus sur les dMMR a un accés pré&ce qui rassemblait les
dMMR et les pMMR, et en novembre, on avait vu l'inscription niguement les dMMR.
Aujourd’hui, pour moi, ce serait plus logique de raisonner g eCBar rapport au pMMR, plut6t
gue de raisonner par rapport a la population globale, et o&sase toujours sur les résultats
de RUBY. C,J

Le design, je vous le rappelle rapidement, mai @\ait randomisé 1 :1, la chimiothérapie
standard dont on a parlé, et dans l'autre '\ la chimiothérapie avec le dostarlimab,
immunothérapie anti-PD1, administrée pen chimigPhérapie et poursuivie en traitement
de maintenance. 494 patients randomisé % de dMﬁQ , 74 % en gros de pMMR, proche de
ce qu’on a vu pour l'acces précoce. rreur tratification initiales. La stratification,
c’était le statut MMR. Onavu q STt pror@que, et qu’en plus, c’est un facteur a priori
associé a la réponse a I'immunot pie. C'éNa priori des erreurs de saisie de cette donnée
initialement, le fait d’avoir regude la ra% rapie pelvienne et le stade de la maladie.

On avait déja parlé dg %ﬂr‘r&@ode. Il'y a el des amendements qui ne posaient pas de probléme
particulier, principala@t qui ont conduit a passer d’évaluation du critere de jugement en
fonction des i VSQ teurs, avec relecture indépendante, puis revenir en fonction des
investigateugs® final, le critere de jugement principal, c’était d’abord la survie sans
progression Eﬁs la population dMMR, puis la survie sans progression dans la population
globale, ﬁbla survie globale dans la population globale, avec une analyse séquentielle et un

con %du risque alpha.

-f&resultats sur les trois parties du critére de jugement principal pour I'efficacité : c’est positif
% r 'ensemble des critéres, positif en survie sans progression, ce qui nous intéresse en
N fb particulier la population globale, les lignes en dessous, et positif sur la survie globale, avec un

\ HR qui est a 0,69, a 24 mois, on est a 70 % versus 54 % de survie globale. Si I'on regarde la
, @0 lighe des dMMR, on voit que 'ampleur d’effet est plus importante dans cette population, avec
») un HR qui est a 0,28. Les tests d’interaction sont positifs par rapport au statut MMR, a la fois

sur la survie sans progression et sur la survie globale.
Si on regarde la premiere partie, la survie sans progression et qu’on essaie de penser a la
population pMMR qu’on n’a pas encore évaluée, on voit que dans la population totale, on a
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un HR a 0,64, c’est-a-dire une différence de médiane qui est de 11,8 mois versus 7,9 mois. Je
vous ai mis la population totale en dessous du tableau. Si on regarde ensuite, vous avez les
dMMR en haut et les pMMR en bas, on voit tout de méme que I'ampleur d’effet n’est pas du
tout la méme. L3, si on regarde les pMMR, on a une survie sans progression qui est de 9,9 mois
versus 7,9 mois. Si on se met a 24 mois, on est a 28 % versus 18 %. Ca fait un HR a 0,76 avqc
un intervalle de confiance qui exclut 1, mais en faveur d’un bénéfice tout de m.e&
guantitativement plus modeste. \\

On regarde cette fois-ci la survie globale, criteres positifs dans la population tota
différence de survie globale qui est de 16 mois entre les deux groupes, un HR a /
vous ai mis les dMMR et les pMMR sur la droite, les pMMR en bas, vous vo @1 e 13, on est
a 34 versus 27 mois dans ce groupe, ¢a fait tout de méme plus de sept rzd?éavec un HR qui
est a 0,79, donc cette fois-ci non significatif, sachant que le critere d{@ ment, c’était tout
de méme la population globale. ’b

L’analyse en sous-groupe, on l'avait un peu évoquée la fois fegcedente aussi. Deux points
posaient un peu question : I'origine géographique, sach e je ne sais pas exactement
pourquoi ils ont pris ce critére de stratification. lls ont i moins en Europe que ce qu'ils
pensaient, parce que c’était la période du Covid, do Ggfalt des effectifs pas trés importants,
néanmoins, j’ai entendu que le test d’interactio positif sur ce critere aussi. Quand on
regardait dans la description de la populatio P@avalt peut-étre un peu plus dans le sous-

groupe patients européens de maladies d mom @esswes mais je n’ai pas vraiment
d’explication satisfaisante. L’autre chose, que I |ents qui n’ont pas de cible au moins
de leur prise en charge initiale aussi, |I n dou Ie bénéfice du traitement.

C'est la encore des petits effec on peu glner que, vu qu’ils n‘ont pas de maladies

visibles, mesurables, ils ontspedit-étre u aladie un peu (inaudible coupure son 2.54.37-

2.54.48) déja vu au mon@ I’éval précédente, il n’y a pas de données nouvelles. Il y
avait évidemment _gdus™>d’effets indésirables immunomédiés vu qu’on ajoute de
I'immunothérapi n’est pas un obstacle tres important. Il y avait tout de méme des
déces décrits e&e%ras avec immunothérapie, que j’avais présentés dans I'analyse la fois
précédente, 9&talent retenus comme non liés au traitement. Principalement on note qu’il
y aplusd’ %ons cutanées, plus de cytolyse hépatique, plus d’hypothyroidie. La qualité de
vie a été\%oratoire, elle est plutot rassurante sur le fait qu’il n’y a pas de dégradation.

En b%/usion, I’essai démontre bien une diminution du risque de progression et du risque de
es dans la population globale, avec un bénéfice qui est tout de méme tiré par une ampleur
€ bénéfices qui est particulierement importante dans la population dMMR. Il n’y a pas

\fb tellement d’impact sur I'organisation des soins, si ce n’est que cela augmente l'incidence des

effets indésirables immuno-induits, la qualité de vie exploratoire. Pour moi, la principale
question, c’est évalue-t-on le traitement comme dans le libellé de 'AMM, a savoir dans la
population globale, avec dans ce cas un essai qui a des résultats positifs en survie sans
progression et en survie globale ? Ou, au fond, a-t-on déja donné une évaluation dans les
dMMR ol on a mis un SMR important et une ASMR Ill sur I'ampleur du bénéfice en survie
globale plus 16 mois ? La, ce qui nous intéresse, c’est I'autre partie de la population, les
PMMR, auquel cas la qualité de la démonstration est moins bonne, vu qu’il n’y avait pas
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d’analyse sur ce sous-groupe particulierement, et 'ampleur de bénéfice est moins bonne
aussi. C'est donc peut-étre plutét une ASMR IV.

Enfin, je I'ai mis dans le rapport, la question qui se pose apres, c’est le positionnement de
chacun de ces essais d'immunothérapie dans le cancer de I’'endometre qui n’a pas été congu 6
a chaque fois de la méme fagon. Dans dostarlimab, on prend la population totale et on fa.ix@
focus surles dMMR. Dans DUO-E, on regarde a la fois la question de I'immuno plus la qué\ﬁq

de linhibiteur de PARP. Dans le pembrolizumab, qu’on verra a un autre ent
certainement, on a cette fois-ci deux corps distincts avec des pMMR d’un c6té et MR,

donc on ne raisonne pas exactement de la méme fagon. Ce n’est donc pas trés (qgae d’avoir

des certitudes sur la population qui tire un bénéfice. 0

Il y a une réflexion par rapport aux sous-types et ce sont des do C& ui avaient été
présentées a partir de I'essai RUBY. On voit bien que les dMMR &ent un bénéfice plus
important, mais dans les autres, on a tout de méme l'impressio @‘il y a un bénéfice aussi,

sans pouvoir exclure qu’il y ait peut-étre un sous-groupe pour el 'immunothérapie ne soit
pas indispensable. On n’a pas les éléments pour définir p écisément des sous-groupes.
Sachant qu’ils regardent un peu le statut PD-L1 dans ins essais, mais ce ne sont pas

toujours les mémes critéres qui sont choisis.

&

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Merci. S\Q;@

M™¢ le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Jé@ller Y @rce gu’Audrey a tout dit. Je voulais
juste revenir sur cette longue histoire S& doit @ troisieme ou quatrieme fois que I'on

voit ce dossier. Je voulais rappelg de gue cette séparation des populations,
notamment dMMR, vient du Iab|re et € nous.

« ¢
Le critére de jugement m‘)al étai@ple et c’est le laboratoire qui a commencé par
S_

espérer un bénéfice en r la sous-Population dMMR, puis sur tout le monde. Apres, les
demandes d’accés pr'é{soe ont été saucissonnées. Cela nous a conduits aussi a nous interroger
sur I'existence d'iﬁQ tions par rapport a ce statut des malades.

Vous avez d@ t revuy, le fait qu’il y a des interactions quantitatives sur un critére qui a été
stratifiél@andomisation a été stratifiée sur ce critére. Cela laisse penser qu’il n’y a pas de

biais nfusion possible qui puisse expliquer des déséquilibres de malades entre les
gro raités et non traités.

[ ]
&ieurs choses m’ont génée. D’abord, le fait que I'essai soit en deux parties et on ne nous
\ ontre que la premiére. Je n’ai pas bien compris pourquoi la deuxiéme partie n’est pas

\ présentée. |l y a eu des amendements tardifs, notamment sur le controle du risque d’erreur

0 alpha sur le critere de jugement principal. lls ont changé la facon de le contréler avec un

g @ partage, on I'a vu, du risque alpha qui était cette fois-ci en faveur de la famille PFS, puisque
P, c’était un seuil de signification de 2 % unilatéral et de 0,5 % pour la survie, donc on était moins

exigeant. Il n’y a aucun contréle du risque d’erreur, il n’y a aucune hypothése jamais posée
sur les pMMR, jamais. A la fois, on ne sait pas trés bien en termes de démarches hypothético-
déductives, on est un peu dans le brouillard. Enfin, bien sdr, la taille de I'effet, la, on a des
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arguments pour dire qu’elle est moindre, que ce soit en PFS ou en OS, il y a une interaction
quantitative qui est significative, et on devra en tenir compte. Sinon, ¢a veut dire que I'on se
demande pourquoi on garde ces tests.

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Une question de Anne-Pierre.

M™e PICKAERT, membre de la CT.- J’ai une question concernant la recherche du statut.h“@
Dans les données que tu as présentées, Audrey, tu mettais que pour une certaine p

des patientes, ce statut était inconnu. Ma question est : cette recherche est-elle sys ique
dans tous les centres en France ?

M™e le Dr BELLESOEUR, membre de la CT.- Oui, maintenant, c’est syste% ue. Il y avait
guelques patientes pour lesquels cela ne pouvait pas étre fait pour d ns techniques,
mais ce n’était vraiment pas beaucoup.

M™e PICKAERT, membre de la CT.- D’accord, c’était pour des raé)o\hs techniques, pas pour des
raisons de pratique. é

M™e le Dr BELLESOEUR, membre de la CT.- IIs ont étéé;%)lans le groupe pMMR.

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Ceux qui so@&statut inconnu étaient dans le groupe

PMMR, tu confirmes ? \'
M™¢ |e Dr BELLESOEUR, membre de la (&Ub 6KQJ

M. Le Dr LENGLINE, Vice- Préside@(]g(a)n Chr(@he

M. Le Pr LEGA, membre de la £T.- Je v remerC|er nos experts qui montrent bien que
d’une question passmnr%\w est e l'individualisation de la thérapie sur la mesure
|omarqueurs on en est a des situations extrémement difficiles

des effets en fonctio
puisque lindustrje ose des plans de développement extrémement obscurs dans
I'mtentlonnah alyse. J’en viens a ma question. Il y a des recommandations sur les

analyses de roupe qui sont produites par 'EMA qui notamment insistent trés justement
sur la reprg b|I|te de la mesure de variation d’effets en fonction du méme biomarqueur,
dans le mes conditions. Jai vu qu’il y avait aussi d’autres variations d’effet qui

indi i@llement sont en faveur d’une supériorité en cas de dMMR. Retenez-vous le fait que
d’a s observations de ce type ont été faites pour asseoir la réalité d’une interaction ?
z-vous si 'EMA applique ces mémes recommandations lorsqu’elle revoit les protocoles

Qndustriels, les approuve et les analyse ?

M™e le Dr BELLESOEUR, membre de la CT.- Je ne suis pas s(ire d’avoir compris parfaitement
la question.

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Il y a une interaction dans cet essai, vous étes d’accord ?

M™¢ |e Dr BELLESOEUR, membre de la CT.- Oui.
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M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- En science, il y a un élément de preuve qui est tres
important, qui est retenu dans la recommandation de I'analyse en sous-groupe par I'EMA,
c’est de se dire si cette constatation a été produite dans un autre essai ?

M™e |e Dr BELLESOEUR, membre de la CT.- De retrouver le lien avec le statut dMMR ? ‘ &

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Exactement. \\’@
\

M™e¢ le Dr BELLESOEUR, membre de la CT.- Ca fait une connaissance forte et
j'imagine que c’est pour cette raison qu’ils en avaient fait leur premier criterear
les essais d'immunothérapie dans les tumeurs dMMR, toute localisation, son
vraiment un facteur fort de réponse, d’ou ce qui me géne un peu. C'es
I'impression que si on fait comme le libellé de 'AMM, c’est-a-dire qu’ 93/ it la population
globale, j’ai I'impression qu’on juge deux fois la méme population. {gfe qgue le poids des
dMMR est extrémement fort dans ce que I'on voit maudlble\(@.os de regarder 'autre

morceau. C)

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Je ne crois pas q Qalt pas designé d’emblée deux
analyses avec une puissance suffisante pour concl lt&ns les deux sous-populations, ca
parait assez fou. Je ne comprends pas non plus que gulateurs a I'Europe, quand ils voient
passer les protocoles, ne se disent pas : « on n’ ra pas a conclure, votre design n’a aucun
sens scientifique. L'effet différentiel est u, pepspettez d’asseoir la preuve sur la
puissance, la gestion du risque de ty ur Ia’ le survival, dans les deux sous-

populations », ce qu’on peut d|ff|C| re @ce type de dossier au vu de I'état des
regul{&!‘

itifs et c’est

7

re que la, j’ai

pratiques industrielles et de I’ ab

M™¢ le Dr BELLESOEUR, memb;e ela st pour cette raison que par curiosité, j'avais
mis les autres essais et ce~Qgst pas d’essayer d’interpréter les uns par rapport aux
autres, parce que la que@n'estjama posée de la méme fagon.

M. Le Pr LEGA, mﬁ@ de la CT.- J’ai tout de méme I'impression que visuellement, quand on
regarde les medyres*d’effets, elles sont toujours supérieures dans le sous-groupe dMMR.

M. Le D Iﬁg NE, Vice-Président.- Mathieu.

b ROUSTIT, membre de la CT.- C’est un peu la méme me chose. C'est un modificateur
qui était connu. Je voulais savoir, dans le design de |'étude, ont-ils pris en compte cette
*ﬁ@erogenéité entre dMMR et pMMR dans le calcul d’effectifs ? Comme I'a rappelé Sylvie,
N ’était un facteur de stratification, il y avait une analyse qui était prévue, il me semble, dans
\ le plan de gestion du risque alpha uniquement sur les dMMR, mais que pour la PFS. Il y avait
0\ tout de méme cette idée. Je voulais savoir si pour I'OS, c’est justifié a un moment ou pas du
@ tout ? On est dans une situation un peu d’impasse ou on aurait tout de méme du mal a prendre
une décision sur un sous-groupe, mais on a aussi du mal a prendre une décision si on est slr
qu’il y a une hétérogénéité de I'effet de traitement.

-

M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- C'est ce qui m’a génée, je I'ai dit. Il n’y avait aucune

hypothése spécifique au sous-groupe pMMR, les calculs d’effectifs sont faits soit chez les
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dMMR pour la PFS, pour I’OS, ils sont faits sur tout le monde. Il n’y a pas d’hypothése sur
I'effet.

M. Le Pr ROUSTIT, membre de la CT.- lls n’en parlent a aucun moment. Merci.

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- OK. On s’est posé toutes ces questions lorsqu’on avalt v
I’accés précoce. Je vous propose de voter. Une des questions qui se posent, c’est refa
vote dans la population ITT, au vu des discussions et du débat et du fait que I'on a

population de dMMR il y a quelques mois, on pense que ce n’est pas forcement tion
raisonnable ? Au bureau, on était plutot favorable a maintenir I'avis sur la popu dMMR
c’est-a-dire important, lll, et de voter un SMR et une ASMR dans la populat| MMR, dont

les résultats sont exploratoires, qui ne permettent pas vraiment c%.‘per sur cette
population. Eventuellement, 'ensemble de I'effet sur la population ITT dc?p rté par la sous-
population minoritaire dMMR, on était plut6ét favorable a |mportant , qw est une solution
un peu intermédiaire entre insuffisant et plus. Je vous laisse a sagacité. Il faut tout de
méme que I'on vote le maintien sur la population dMMR n voit dans toute 'AMM ?
Personne ne s’oppose au maintien dans la population dMV@S

Une cheffe de projet pour la HAS.- Juste pour ap une petite précision, le Docteur
Bellesoeur tout a I'heure a mentionné notam Ies CCP et l'association lenvatinib-
pemprolizumab, qui est une association ayant gl M en deuxieme ligne dans le traitement
du cancer de I'endométre avancé. Juste poab us |nd| er qu’elle n’avait pas été retenue
comme un comparateur cliniquement p nt Iors recedentes évaluations, que ce soit

de JEMPERLI dans la population dMM & ab en association non a I'olaparib dans
la population dMMR et pMMR. =) be

M. Le Dr LENGLINE, Vice- Pre5|dent Me 0

Une cheffe de projet poﬁ?\g-lAS Avat de passer au vote pour synthétiser, on voulait juste
vous rappeler que le$ nées des immunothérapies indiquées chez les pMMR, évaluées par
la CT, a la fois JE | et pour I'association IMFINZI-LYNPARZA, reposent sur des données
exploratoire ns cette sous-population. Il est important de souligner qu’aucune
comparaisorc_mcte entre ces deux stratégies d'immunothérapie n’a été réalisée étant donné

leur dé\l@)ement concomitant.

Cor&nt JEMPERLI, comme ¢a a été indiqué, le test d’interaction a suggéré une influence
S

gissant de I'association IMFINZI-LYNPA indiquée chez les pMMR, le test d’interaction ne

& tut MMR en faveur des patientes dMMR, pour laquelle une ASMR Il a été octroyée.

N fb met pas en évidence une hétérogénéité d’effets selon le statut MMR. Je vous rappelle que

N
o

cette association a obtenu un SMR important, une ASMR |V, sans ISP, chez les pMMR. Merci

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- C'était une situation assez proche en dehors du test
d’interaction.

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Mais c’est bien que la réplication de I'observation de
I'interaction n’est pas assurée.
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M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- C’est ce que je comprends. A la lumiére de cette
information, je vous laisse voter. Oui, c’est toujours difficile de comparer deux dossiers de
facon naive. Apres, c’est vrai que c’est assez...

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- C'est dans les recommandations européennes, \a b
réplicabilité de I'observation de I'interaction. Je repose la question au SEM, méme si je i@
qu’on a du retard. Vous avez des discussions a I'Europe pour dire que la gestion de la méaﬁ%qg
personnalisée telle que fait I'industriel est un massacre ? La médecine 5P est dans es
diapositives, on ne peut jamais le faire a cause de ce type d’analyse. C;b

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Non, Jean-Christophe, on n’a pas eu de @ssion.
M™e MASIA, pour la HAS.- Je poserai la question au groupe méthodo. @cj
M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Entendu. \fbK

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- On note le sujet. On p%‘@au vote. Je vous laisse voter
en votre ame et conscience sur la population pMMR a la Iu@ere des dossiers antérieurement
évalués et de I'ensemble des débats. Personne ne s’ pﬁ&e au maintien dans la population
dMMR, qui est important, Ill, je vous le rappelle. 029

°

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

M™e LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 18@5. Co@ant I'ISP c’est 18 voix contre ; le SMR
18 voix pour important ; et concerne)QcJ SMR _XU\Woix pour le niveau V et 7 voix pour le
niveau IV. Pas d’ISP, important, ’b

Q)
M. Le Dr LENGLINE, Vice-Prégidént.- M)
\3‘ \(;2>>
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